ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg cerytynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Kapsutka z biatym, nieprzezroczystym denkiem i nieprzezroczystym niebieskim wieczkiem,
rozmiaru 00 (przyblizona dtugos$¢:23,3 mm), z nadrukiem ,,LDK 150MG” na wieczku kapsutki
i ,,NVR” na denku kapsutki, zawierajgca biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
pacjentow z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ALK-
dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym rakiem niedrobnokomorkowym
pluca (NDRP, niedrobnokomodrkowy rak ptuca), wezesniej leczonych kryzotynibem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie cerytynibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Badanie ALK

Potwierdzenie ALK-dodatniego NDRP powinnno opiera¢ sie na przeprowadzeniu doktadnego
i zwalidowanego testu na obecnos¢ ALK (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALK-
dodatni NDRP. Badania na obecno$¢ ALK powinny by¢ wykonywane w laboratoriach posiadajacych
udokumentowane kompetencje w zakresie prowadzenia testow z wykorzystaniem danej techniki
badania.



Dawkowanie

Zalecana dawka cerytynibu wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dob¢ z pozywieniem, O tej
samej porze kazdego dnia.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobg. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne.

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke, chyba, ze kolejna dawka
przypada w ciggu 12 godzin.

W razie wystapienia wymiotow w trakcie leczenia nie nalezy przyjmowaé¢ dodatkowej dawki, ale
kontynuowac leczenie przyjmujac kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Nalezy przerwac podawanie cerytynibu u pacjentow nietolerujacych dawki 150 mg na dobe
przyjmowanej z pozywieniem.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozadanych

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia moze zaj$¢ konieczno$é
czasowego przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki cerytynibu. Jesli konieczne bedzie
zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych leku niewymienionych w Tabeli 1, dawke
nalezy zmniejsza¢ stopniowo, o 150 mg na dobg. Nalezy wzia¢ pod uwage wczesne rozpoznanie

i leczenie dziatan niepozadanych z uzyciem standardowych metod leczenia wspomagajacego.

Wsrdd pacjentow leczonych cerytynibem w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem u 24,1%
pacjentdw wystapito zdarzenie niepozadane, ktore wymagato przynajmniej raz zmniejszenia dawki,
a u 55,6% pacjentow wystapito zdarzenie niepozadane, ktére wymagato przynajmniej raz przerwania
leczenia. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki z dowolnej przyczyny wynosita

9,7 tygodnia.

W Tabeli 1 przedstawiono zalecenia dotyczace czasowego wstrzymania leczenia, zmniejszenia dawki
lub przerwania leczenia cerytynibem w ramach postgpowania z wybranymi dziataniami
niepozadanymi.

Tabelal Dostosowanie dawki cerytynibu i zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych

Kryteria Dawkowanie cerytynibu
Ciezkie lub nietolerowane nudnosci, Wstrzyma¢ podawanie cerytynibu do uzyskania
wymioty lub biegunka pomimo poprawy, a nastgpnie wznowi¢ podawanie

optymalnego leczenia przeciwwymiotnego | cerytynibu dawkg mniejsza o 150 mg.
lub przeciwbiegunkowego

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy | Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu

alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy aktywnos$ci AIAT/AspAT do wartosci poczatkowych
asparaginianowej (AspAT) >5-krotnosci lub do wartosci <3 razy GGN, nastgpnie wznowic
gornej granicy normy (GGN) przy leczenie dawka mniejsza 0 150 mg.

jednoczesnym stezeniu bilirubiny catkowitej
<2-krotnos$ci GGN

Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT | Na state przerwaé leczenie cerytynibem.
>3-krotnosci GGN z jednoczesnym
wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej
>2-krotnosci GGN (przy braku cholestazy
lub hemolizy)

Srédmiazszowa choroba phuc Na state przerwac leczenie cerytynibem.
(ILD)/zapalenie ptuc zwigzane z leczeniem,
jakiegokolwiek stopnia




Wartos¢ odstepu QT skorygowanego
wzgledem czgstosci akcji serca (QTcC)
>500 ms w przynajmniej 2 oddzielnych
badaniach elektrokardiograficznych (EKG)

Wstrzyma¢ podawanie cerytynibu do powrotu do
warto$ci poczatkowych lub do czasu, gdy QTc
bedzie wynosi¢ <480 ms, nalezy sprawdzi¢ i W razie
koniecznosci skorygowac stezenie elektrolitow,

a nastepnie wznowic leczenie dawka mniejsza 0

150 mg.

QTc >500 ms lub zmiana w QTc >60 ms
wzgledem wartosci poczatkowych i
czestoskurcz typu torsade de pointes lub
polimorficzny czestoskurcz komorowy lub
przedmiotowe/podmiotowe objawy
powaznej niemiarowosci

Na state przerwac leczenie cerytynibem.

Bradykardia?® (objawowa, moze by¢ cigzka i
klinicznie istotna, wskazana interwencja
kliniczna)

Wstrzymac¢ podawanie cerytynibu do powrotu do
bradykardii bezobjawowej (stopnia <1) lub do czasu,
gdy czestos¢ akcji serca osiagnie wartos¢ 60 uderzen
na minute (ang. bpm, beats per minute) lub wigksza.
Nalezy dokona¢ oceny jednoczesnie przyjmowanych
produktéw leczniczych mogacych powodowac
bradykardie, a takze lekéw
przeciwnadcisnieniowych.

Jesli zidentyfikowano i odstawiono produkt
leczniczy, ktory powodowat bradykardi¢ lub jesli
jego dawka zostata dostosowana, nalezy wznowié
leczenie cerytynibem w poprzednio stosowanej
dawce po uzyskaniu bradykardii bezobjawowej lub
czestosci akeji serca wynoszacej 60 bpm lub wigce;.
Jesli nie ustalono, ktory z jednoczesnie
przyjmowanych produktéw leczniczych jest
przyczyng bradykardii lub jesli nie przerwano
jednoczesnego stosowania leku powodujacego
bradykardi¢ ani nie dostosowano jego dawki, nalezy
wznowi¢ podawanie cerytynibu w dawce
zmniejszonej 0 150 mg, po uzyskaniu bradykardii
bezobjawowej lub czestosci akceji serca wynoszacej
60 bpm lub wigce;.

Bradykardia® (nastgpstwa zagrazajace zyciu,
wskazana pilna interwencja)

Jesli nie ustalono, ktory z jednoczesnie
przyjmowanych produktéw leczniczych jest
przyczyng bradykardii, nalezy na state przerwaé
stosowanie cerytynibu.

Jesli zidentyfikowano i odstawiono jednoczes$nie
stosowany produkt leczniczy wywolujacy
bradykardi¢ lub jesli jego dawka zostata
dostosowana, nalezy wznowic leczenie cerytynibem
w dawce zmniejszonej o 150 mg po powrocie do
bradykardii bezobjawowej lub do cze¢stosci akcji
serca wynoszacej 60 bpm lub wigcej, Z czgstym
monitorowaniem stanu pacjenta®.




Utrzymujaca si¢ hiperglikemia powyzej Wstrzymaé podawanie cerytynibu az do uzyskania
250 mg/dl pomimo optymalnego leczenia odpowiedniej kontroli hiperglikemii, a nastgpnie
hipoglikemizujacego wznowic leczenie cerytynibem w dawce
zmniejszonej o0 150 mg.

Jesli odpowiednie postepowanie medyczne nie
skutkuje wystarczajaca kontrola glikemii, nalezy
na state przerwaé stosowanie cerytynibu .

Wozrost aktywnosci lipazy lub amylazy >3 Wstrzymaé podawanie cerytynibu do czasu, az
aktywnos$¢ lipazy lub amylazy powrdci

do stopnia <1, po czym wznowi¢ leczenie dawka
zmniejszong o 150 mg.

Czestosc¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na minute (bpm)
Przerwa¢ na state w przypadku nawrotu.

Silne inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A (patrz punkt 4.5). Jesli
jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A jest nicuniknione, dawke cerytynibu nalezy
zmniejszy¢ o okoto jedna trzecig (dawka niepotwierdzona klinicznie), w zaokragleniu do najblizszej
wielokrotnosci dawki 150 mg. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani W celu zapewnienia
bezpieczenstwa.

Jesli konieczne jest jednoczesne dtugotrwate leczenie silnym inhibitorem CYP3A, a pacjent dobrze
toleruje zmniejszong dawke leku, dawke mozna ponownie zwigkszy¢ uwaznie monitorujac
bezpieczenstwo stosowania leku, aby unikna¢ potencjalnego zbyt stabego efektu leczenia.

Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ leczenie w dawce stosowanej
przed rozpoczg¢ciem podawania Silnego inhibitora CYP3A.

Substraty CYP3A

Gdy cerytynib jest podawany jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) tych produktéw leczniczych w celu zapoznania si¢
z zaleceniami dotyczgcymi ich jednoczesnego podawania z inhibitoram CYP3A4.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cerytynibu z substratami metabolizowanymi gtéwnie przez
CYP3A lub substratami CYP3A, o ktoérych wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny

(np. alfuzosyna, amiodaronem, cyzaprydem, cyklosporyna, dihydroergotamina, ergotamina,
fentanylem, pimozydem, kwetiaping, chinidyna, lowastatyna, symwastatyna, sildenafilem,
midazolamem, triazolamem, takrolimusem, alfentanylem i syrolimusem); o ile to mozliwe, nalezy
zastosowac¢ alternatywne produkty lecznicze, ktore sg mniej wrazliwe na zahamowanie CYP3A4.
Jesli takiej sytuacji nie mozna unikna¢, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie
podawanych produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Jednak, z dostepnych danych wynika, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome.
Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
W stopniu fagodnym do umiarkowanego. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, z uwagi na brak dos§wiadczenia ze stosowaniem cerytynibu w tej
populacji (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie dostgpnych danych mozna stwierdzi¢, ze cerytynib jest wydalany glownie przez
watrobg. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby; dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto jedng trzecig, w zaokragleniu
do najblizszej wielokrotnosci dawki 150 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Z ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cerytynibu

u pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie wynika konieczno$¢ dostosowania dawki u tych oséb (patrz
punkt 5.2). Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci cerytynibu u dzieci i mtodziezy w wieku

do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Cerytynib jest przeznaczony do podania doustnego. Kapsutki nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz

na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia. Wazne jest przyjmowanie cerytynibu

Z pozywieniem, aby osiaggna¢ odpowiednig ekspozycje na lek. Pozywieniem moze by¢ lekki lub petny
positek (patrz punkt 5.2). Kapsultki nalezy potykaé w catosci popijajac wodg i nie nalezy ich zu¢ ani
kruszy¢.

Pacjenci z chorobami wspoétistniejacymi, ktorzy nie moga przyjmowac cerytynibu z pozywieniem
powinni zapozna¢ si¢ z punktem 4.5.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksyczno$c

W badaniach klinicznych przypadki hepatotoksycznosci wystepowaty u 1,1% pacjentow
otrzymujacych cerytynib. Wzrost aktywnosci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25%
pacjentow. W wigkszosci przypadkdw wystarczajacym dziataniem byto wstrzymanie podawania leku
i (lub) zmniejszenie dawki. Niewiele zdarzen wymagato przerwania leczenia.

Nalezy monitorowac stan pacjentdéw wykonujac badania laboratoryjne watroby (w tym oznaczenie
AIAT, AspAT i bilirubiny catkowitej) przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszych
trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co miesige. U pacjentéw, u ktérych dojdzie do zwickszenia
aktywnosci aminotransferaz, nalezy wprowadzi¢ czestsze monitorowanie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych i bilirubiny catkowitej, w zalezno$ci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8).
Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ leczac pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby, u ktorych nalezy dostosowaé¢ dawke (patrz punkt 4.2). Ograniczone doswiadczenie

Z leczeniem tych pacjentow wykazato pogorszenie choroby podstawowej (encefalopatia watrobowa)
u 2 z 10 pacjentow narazonych na pojedyncze dawki 750 mg cerytynibu podawane na czczo (patrz
punkt 4.2, 4.8 i 5.2). Inne czynniki oprocz badanego leczenia mogly mie¢ wplyw na obserwowane
zdarzenia encefalopatii watrobowej, jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢ zwigzku migdzy
badanym leczeniem a wspomnianymi zdarzeniami. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).



Srodmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne przypadki
ILD/zapalenia ptuc u pacjentdw leczonych cerytynibem. W wigkszosci tych cigzkich/zagrazajacych
zyciu przypadkdéw przerwanie leczenia spowodowato poprawe lub ustapienie objawow.

Nalezy monitorowac stan pacjentoéw w celu wykrycia objawow ptucnych wskazujacych

na ILD/zapalenie ptuc. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny ILD/zapalenia ptuc,

a u pacjentow z rozpoznaniem dowolnego stopnia ILD/zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem,
stosowanie cerytynibu nalezy przerwac na state (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach Kklinicznych, u pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstepu QTc
(patrz punkt 4.8 i 5.2), mogace powodowac zwigkszone ryzyko tachyarytmii komorowych
(np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu.

Nalezy unika¢ stosowania cerytynibu u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem
cerytynibu u pacjentow ze wspotistniejgcg bradykardia (czgstos¢ akcji serca ponizej 60 uderzen

na minutg¢ [bpm]), pacjentéw z wydtuzeniem QTc w wywiadzie lub sktonno$cig do wydtuzenia QTc,
pacjentéw przyjmujacych leki antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktorych wiadomo,

ze wydtuzaja odstep QT oraz u pacjentéw z istotng wspotistniejaca chorobg serca i (lub) zaburzeniami
elektrolitow. Zaleca sie¢ okresowe monitorowanie stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowa
kontrolg stezenia elektrolitow (np. potasu) u tych pacjentow. W przypadku wystapienia wymiotow,
biegunki, odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek, nalezy skorygowac stezenie elektrolitow,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms
lub zmiany 0 >60 ms wzgledem warto$ci poczatkowych i tachykardii typu torsade de pointes lub
polimorficznej tachykardii komorowej badz przedmiotowych lub podmiotowych objawow powaznej
niemiarowosci nalezy przerwaé stosowanie cerytynibu na state. U pacjentéw, u ktorych dojdzie

do wydtuzenia QTc >500 ms w co najmniej dwoch oddzielnych badaniach EKG nalezy wstrzymaé
podawanie cerytynibudo czasu powrotu do warto$ci poczatkowych lub do uzyskania QTc <480 ms,
a nastepnie wznowi¢ leczenie dawka zmniejszong o 150 mg (patrz punkt 4.2, 4.8 i 5.2).

Bradykardia

U 21 z 925 (2,3%) pacjentow leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych obserwowano
bezobjawowe przypadki bradykardii (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm).

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania cerytynibu jednocze$nie z innymi lekami, o ktérych
wiadomo, ze wywotuja bradykardi¢ (np. lekami beta-adrenolitycznymi, niedihydropirydynowymi
blokerami kanatu wapniowego, klonidyna i digoksyna). Nalezy regularnie kontrolowac¢ czgstos¢ akceji
serca i ci$nienie krwi. W przypadku objawow bradykardii niestanowigcej zagrozenia zycia, nalezy
wstrzyma¢ podawanie cerytynibu do chwili uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy
czestos¢ akcji serca wyniesie 60 bpm lub wigcej, nalezy dokona¢ oceny jednoczes$nie stosowanych
produktow leczniczych i w razie koniecznoséci dostosowac dawke cerytynibu. W przypadku
bradykardii stanowigcej zagrozenie zycia, cerytynib nalezy na trwate odstawi¢, jesli nie ustalono,
ktory z jednoczesnie przyjmowanych produktow leczniczych méogt powodowac bradykardie; jesli,
jednak, wystepowanie bradykardii ma zwigzek z jednoczesnie przyjmowanym produktem leczniczym,
o ktorym wiadomo, ze wywotuje bradykardie lub niedocisnienie, podawanie cerytynibu nalezy
wstrzymac¢ do uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca bedzie
wynosita 60 bpm lub wigcej. Jesli istnieje mozliwos¢ przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki
jednoczesnie stosowanego leku, leczenie cerytynibem nalezy wznowi¢ w dawce zmniejszonej

0 150 mg po powrocie do bradykardii bezobjawowej lub gdy czesto$¢ akcji serca wrdci do wartosci
co najmniej 60 bpm, monitorujac czesto stan pacjenta (patrz punkt 4.2 i 4.8).



Dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudnosci lub wymioty wystepowaty u 76,9% ze 108 pacjentow leczonych cerytynibem

w zalecanej dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem W badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki
i byly to zazwyczaj zdarzenia w 1. (52,8%) i 2. (22,2%) stopniu nasilenia. U dwdch pacjentow (1,9%)
wystapito po jednym zdarzeniu w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio biegunka i wymioty).

U dziewigciu pacjentow (8,3%) byto konieczne przerwanie podawania leku badanego z powodu
biegunki, nudnosci lub wymiotdw. Jeden pacjent (0,9%) wymagat dostosowania dawki z powodu
wymiotow. W tym samym badaniu czestos¢ i intensywno$¢ dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego byta wigksza u pacjentow leczonych cerytynibem w dawce 750 mg na czczo
(biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%, 17,3% pacjentow zglosito zdarzenia stopnia 3.)
w poréwnaniu do pacjentdw leczonych cerytynibem w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem
(biegunka 59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; 1,9% pacjentow zglosito zdarzenia stopnia 3.).

W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem i w grupie przyjmujacej dawke 750 mg

na czczo w ramach tego badania nad ustaleniem optymalnej dawki u zadnego pacjenta nie byto
konieczne zakonczenie podawania cerytynibu z powodu biegunki, nudno$ci lub wymiotéw (patrz
punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan pacjentéw i wdrozy¢ standardowe postgpowanie, w tym podawanie lekdw
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupetianie ptynow, w zalezno$ci od wskazan
Klinicznych. W razie koniecznosci nalezy przerwac¢ podawanie cerytynibulub zmniejszy¢ jego dawke
(patrz punkt 4.2 i 4.8). Je$li podczas leczenia wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowaé
dodatkowej dawki, ale kontynuowac¢ leczenie przyjmujac kolejng zaplanowana dawke produktu
leczniczego.

Hiperglikemia

Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byty zglaszane u mniej niz 10% pacjentow leczonych
cerytynibem w badaniach klinicznych; hiperglikemig¢ stopnia 3.-4. zgtaszano u 5,4% pacjentow.
Ryzyko wystapienia hiperglikemii byto wigksze u pacjentéow z cukrzyca i (lub) u pacjentow
stosujacych jednoczesnie steroidy.

Nalezy kontrolowa¢ glikemie na czczo przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, a nastepnie
okresowo, wedtug wskazan klinicznych. Nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowa¢ leczenie lekami

hipoglikemizujacymi wedtug wskazan (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wzrost aktywno$ci lipazy i (lub) amylazy

U pacjentow leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystapit wzrost aktywno$ci lipazy

i (lub) amylazy. Nalezy monitorowa¢ pacjentow W celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy

i amylazy przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, a nastgpnie okresowo, w zaleznosci od wskazan
klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8). U pacjentow leczonych cerytynibem zglaszano przypadki
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje mogace zwiekszaé stezenie cerytynibu w 0soczu

Silne inhibitory CYP3A

U osbb zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 450 mg cerytynibu

z ketokonazolem (w dawce 200 mg dwa razy na dobg przez 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp,
spowodowato 2,9-krotny i 1,2-krotny wzrost wartosci odpowiednio AUCins i Cmax Cerytynibu

w poréwnaniu do sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Na podstawie symulacji
przewidywano, ze w stanie stacjonarnym AUC cerytynibu w zmniejszonych dawkach

po jednoczesnym podawaniu z ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe przez 14 dni jest
podobne, jak AUC cerytynibu w stanie stacjonarnym, podawanego w monoterapii. Nalezy unika¢
jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A podczas leczenia cerytynibem. Jesli
jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A (w tym migdzy innymi rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, posakonazolu i nefazodonu), jest
nieuniknione, dawke cerytynibunalezy zmniejszy¢ 0 okoto jedng trzecia, zaokraglajac do najblizsze;j
wielokrotnosci dawki 150 mg. Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A leczenie
cerytynibem nalezy wznowi¢ w dawce stosowanej przed rozpoczg¢ciem podawania silnego inhibitora
CYP3A.

Inhibitory P-gp
Na podstawie danych z badan in vitro mozna stwierdzié, ze cerytynib jest substratem transportera

pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp). W przypadku podawania cerytynibu z produktami leczniczymi
hamujacymi P-gp, istnieje prawdopodobienstwo zwigkszenia stgzenia cerytynibu. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp i uwaznie monitorowaé pacjenta

w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

Substancje mogace zmniejszaé stezenie cerytynibu w 0soczu

Silne induktory CYP3A i P-gp

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 750 mg cerytynibu

z ryfampicyng (w dawce 600 mg na dobe przez 14 dni), silnym induktorem CYP3A/P-gp
spowodowato zmniejszenie AUCins i Cmax Cerytynibu odpowiednio o 70% i 44% w poréwnaniu

do sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Jednoczesne stosowanie cerytynibu z silnymi
induktorami CYP3A/P-gp zmniejsza st¢zenie cerytynibu w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A,; odnosi si¢ to miedzy innymi do: karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny oraz ziela dziurawca (Hypericum perforatum).
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania induktorow P-gp.




Leki wplywajqce na odczyn pH w zolgdku

Cerytynib wykazuje rozpuszczalnos$¢ zalezng od pH, a w warunkach in vitro, gdy pH wzrasta, staje si¢
stabo rozpuszczalny. Leki zmniejszajace stgzenie kwasu (np. inhibitory pompy protonowej,
antagonisci receptora Hy, leki zobojetniajace kwas Zzotadkowy) moga zmienia¢ rozpuszczalnos¢
cerytynibu i zmniejszac¢ jego biodostepnosé. Jednoczesne podanie na czczo pojedynczej dawki
cerytynibu w wysokos$ci 750 mg z inhibitorem pompy protonowej (esomeprazolem) w dawce 40 mg
na dobg¢ podawanym przez 6 dni na czczo zdrowym uczestnikom badania spowodowato zmniejszenie
AUC cerytynibu 0 76% i Cnax 0 79%. Badanie interakcji migdzy lekami zostato przeprowadzone

W celu zaobserwowania wptywu inhibitora pompy protonowej na ekspozycje na cerytinib

w najgorszym wypadku, ale w praktyce klinicznej wptyw inhibitora pompy protonowej wydaje si¢
mniej wyrazny. Nie przeprowadzono specjalnego badania nad wptywem $rodkow zmniejszajacych
stezenie kwasu zotadkowego na biodostgpnos¢ cerytynibu w stanie stacjonarnym. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami pompy protonowej, poniewaz
ekspozycja na cerytynib moze by¢ zmniejszona. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego
stosowania z antagonistami receptora H, oraz z lekami zoboj¢tniajacymi kwas zotadkowy. Jednak
ryzyko klinicznie istotnego zmniejszenia biodostepnosci cerytynibu podczas jednoczesnego
stosowania antagonistow receptora H; jest prawdopodobnie mniejsze jesli podawane sg 10 godzin
przed oraz 2 godziny po podaniu dawki cerytynibu oraz w przypadku podania lekéw zoboje¢tniajgcych
kwas zotagdkowy 2 godziny przed oraz 2 godziny po podaniu dawki cerytynibu.

Substancje, ktorych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem cerytynibu

Substraty CYP3A i CYP2C9

Dane in vitro wskazuja, ze cerytynib kompetycyjnie hamuje metabolizm substratu CYP3A,
midazolamu oraz substratu CYP2C9, diklofenaku. Obserwowano rowniez zalezne od czasu
hamowanie CYP3A.

Cerytynib zostat zaliczony w warunkach in vivo do silnych inhibitoréw CYP3A4 i ma potencjat
wchodzenia w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia innego produktu w surowicy. Jednoczesne podanie pojedynczej
dawki midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A) po 3-tygodniowym podawaniu cerytynibu
pacjentom (w dawce 750 mg na dobe, na czczo) zwickszyto AUCins midazolamu (90% CI) 5,4-krotnie
(4,6; 6,3) w poréwnaniu z podawaniem samego midazolamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
cerytynibu z substratami metabolizowanymi glownie przez CYP3A lub substratami CYP3A, o ktorych
wiadomo, ze majg waskie indeksy terapeutyczne (np. alfuzosyna, amiodaronem, cyzaprydem,
cyklosporyng, dihydroergotaming, ergotaming, fentanylem, pimozydem, kwetiapina, chinidyna,
lowastatyna, symwastatyna, sildenafilem, midazolamem, triazolamem, takrolimusem, alfentanylem

i syrolimusem); o ile to mozliwe, nalezy zastosowa¢ alternatywne produkty lecznicze, ktore sg mniej
wrazliwe na zahamowanie CYP3A4. Jesli takiej sytuacji nie mozna unikngé, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki jednocze$nie podawanych produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4
o waskim indeksie terapeutycznym.

Cerytynib zostal zaliczony w warunkach in vivo do stabych inhibitorow CYP2C9. Jednoczesne
podanie pojedynczej dawki warfaryny (substratu CYP2C9) po 3 tygodniach podawania cerytynibu
pacjentom (w dawce 750 mg na dobe, na czczo) zwiekszyto AUCin S-warfaryny (90% CI) o 54%
(36%, 75%) w poréwnaniu z podawaniem samej warfaryny. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
cerytynibu z substratami metabolizowanymi gtownie przez CYP2C9 lub substratami CYP2C9,

0 ktorych wiadomo, ze maja waski indeks terapeutyczny (np. fenytoing i warfaryna). Jesli takiej
sytuacji nie mozna unikng¢, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych
produktéw leczniczych bedacych substratami CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym. Mozna
rozwazy¢ czgstsze monitorowanie mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), jesli
jednoczesne podawanie warfaryny jest konieczne.
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Substraty CYP2A6 i CYP2E1

Dane in vitro wskazuja, ze cerytynib hamuje takze CYP2A6 i CYP2E1 w klinicznie istotnych
stezeniach. Dlatego cerytynib moze zwigkszac¢ osoczowe stgzenia jednocze$nie podawanych
produktow leczniczych, metabolizowanych glownie przez te enzymy. Nalezy zachowac ostrozno$é
podczas jednoczesnego stosowania substratdw CYP2A6 i CYP2EL oraz uwaznie monitorowaé
pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

Nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka indukcji innych enzymow regulowanych przez PXR, oprocz
CYP3A4. Skuteczno$¢ stosowanych jednocze$nie doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze by¢
zmniejszona.

Substancje bedace substratami biatek no$nikow

Wedtug danych in vitro cerytynib nie hamuje dziatania no$nika pompy lekowej przez szczytowa czgs¢
blony komorkowej MRP2, nosnikow wychwytu watrobowego OATP1B1 lub OATP1B3, nerkowych
no$nikow wychwytu aniondéw organicznych OAT1 i OAT3 lub nosnikéw wychwytu kationow
organicznych OCT1 lub OCT2 w klinicznie istotnych st¢zeniach. Z tego wzglgdu wystapienie
klinicznie istotnych interakcji typu lek-lek w wyniku zahamowania przez cerytynib substratow dla
tych nosnikow jest mato prawdopodobne. Na podstawie danych z badan in vitro przewiduje si¢, ze
cerytynib bedzie hamowat P-gp i BCRP w jelicie, w klinicznie istotnych st¢zeniach. Z tego wzgledu,
cerytynib moze potencjalnie zwigksza¢ osoczowe stezenia jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych transportowanych przez te biatka. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania substratow BCRP (np. rozuwastatyny, topotekanu, sulfasalazyny) i substratéw P-gp
(digoksyny, dabigatranu, kolchicyny, prawastatyny) oraz uwaznie monitorowac dziatania
niepozadane.

Interakcje farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obserwowano wydtuzenie odstepu QT po zastosowaniu cerytynibu. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac cerytynib u pacjentow, u ktorych wystepuje lub moze wystapic
wydtuzenie odstepu QT, w tym u pacjentéw przyjmujgcych antyarytmiczne produkty lecznicze Kklasy |
takie jak (np. chinidyna, prokainamid, dyzopiramid) lub antyarytmiczne produkty lecznicze klasy Il
(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) lub inne produkty lecznicze mogace powodowaé
wydluzenie odstepu QT takie jak domperydon, droperydol, chlorochina, halofantryna,
klarytromycyna, haloperydol, metadon, cisapryd i moksyfloksacyna. Wskazane jest monitorowanie
odstepu QT w przypadku leczenia skojarzonego tymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Interakcje z jedzeniem/piciem

Cerytynib nalezy przyjmowacé z pozywieniem. Biodostepnos¢ cerytynibu wzrasta w sytuacji
jednoczesnego spozywania positku.

U pacjentdw z wspotistniejacymi chorobami, ktorzy nie moga przyjmowac cerytynibu z pozywieniem,
cerytynib moze by¢ przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia, w ktorym
pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i jedng godzine

po podaniu dawki cerytynibu. Pacjenci nie powinni przyjmowac produktu na czczo zamiennie

z przyjmowaniem produktu z pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac, tj. u pacjentow
leczonych dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowang z pozywieniem, nalezy ja zwickszy¢ odpowiednio
do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotgdek (patrz punkt 5.2), a u pacjentow
leczonych dawka 150 mg podawana z pozywieniem, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu. W celu
dalszego dostosowania dawki cerytynibu i zalecen dotyczacych postepowania w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy postepowa¢ zgodnie z Tabelg 1 (patrz punkt 4.2).
Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg (patrz punkt 5.2).

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by unikali spozywania grejpfruta i soku grejpfrutowego, poniewaz moga
one hamowa¢ CYP3A w $cianie jelita i zwigkszy¢ biodostepnos¢ cerytynibu.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
przyjmowania cerytynibu i do 3 miesiecy po okresie leczenia (patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania cerytynibu u kobiet w okresie
cigzy.

Badania na zwierze¢tach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Cerytynibu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
cerytynibu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cerytynib/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla noworodka/niemowlecia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie cerytynibu biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki (patrz punkt 5.3).

Plodnos$é

Potencjalne ryzyko nieptodnosci u mezczyzn i kobiet pod wptywem cerytynibu nie jest znane (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Zykadia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny podczas leczenia, poniewaz

U pacjentdéw moze wystapic¢ uczucie zmeczenia lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Opisane ponizej dziatania niepozadane dotycza ekspozycji na cerytynib w dawce 750 mg
przyjmowanej raz na dobe na czczo przez 925 pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP
w puli siedmiu badan klinicznych, w tym dwaoch randomizowanych badaniach klinicznych 111 fazy
z grupa kontrolng z substancja czynna (badania A2301 i A2302).

Mediana czasu trwania ekspozycji na cerytynib przyjmowany na czczo w dawce 750 mg wyniosta
44,9 tygodnia (zakres: 0,1 do 200,1 tygodni).

Dziatania niepozadane leku o czesto$ci wystepowania >10% u pacjentow leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaly biegunke, nudno$ci, wymioty, uczucie zmeczenia,
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby, b6l w jamie brzusznej, zmniejszony apetyt,
zmniejszenie masy ciata, zaparcie, wzrost stezenia kreatyniny we krwi, wysypke, niedokrwisto$¢

i zaburzenia przetyku.
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Dziatania niepozadane stopnia 3-4 wystgpujace z czestoscia >5% u pacjentow leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaty nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
watroby, uczucie zmg¢czenia, wymioty, hiperglikemie, nudnosci i biegunke.

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki produktu z udziatem zaréwno
weczesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP ogolny
profil bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanego w zalecanej dawce 450 mg z pozywieniem
(n=108) byt spojny z profilem bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanym na czczo w dawce
750 mg (n=110), z wyjatkiem zmniejszenia liczby dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, przy uzyskaniu porownywalnej ekspozycji w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1

i podpunkt ,,Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego” nizej).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 2 przedstawia dziatania niepozadane z uwzglgednieniem czgstosci ich wystgpowania, zgtaszane
u pacjentow leczonych dawka 750 mg cerytynibu podawang na czczo (n=925) w siedmiu badaniach
klinicznych. Czgstos¢ wystepowania wybranych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego (biegunki, nudnos$ci i wymiotow) opiera si¢ na danych od pacjentow leczonych dawka
450 mg podawang raz na dobe¢ z pozywieniem (n=108).

Dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw MedDRA.

W obrebie kazdego uktadu dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystgpowania,
poczynajac od dziatan najczgstszych. Ponadto, przy kazdym dziataniu niepozadanym zaznaczono
kategorie czestoSci wystepowania zgodnie z nastepujaca konwencjg (CIOMS I11): bardzo czgsto
(>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000

do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej z grup o okreslonej czegsto$ci wystepowania dziatania niepozadane
s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela2 Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych cerytynibem

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Cerytynib Czestos¢ wystepowania
n=925
%

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§¢ | 15,2 | Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt 39,5 Bardzo czgsto

Hiperglikemia 9,4 Czgsto

Hipofosfatemia 53 Czesto
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia? 7,0 Czesto
Zaburzenia serca

Zapalenie osierdzia® 5,8 Czesto

Bradykardia® 2,3 Czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zapalenie ptuc® | 2,1 | Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka® 59,3 Bardzo czesto

Nudnosci® 42,6 Bardzo czesto

Wymioty® 38,0 Bardzo czgsto

B6l w jamie brzusznej 46,1 Bardzo czesto

Zaparcie 24,0 Bardzo czesto

Zaburzenia przetyku® 141 Bardzo czesto

Zapalenie trzustki 0,5 Niezbyt czesto
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Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieprawidtowe wyniki prob 2,2 Czesto

czynno$ciowych watroby"

Hepatotoksycznoé¢! 1,1 Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypkal | 19,6 | Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolnoéé nerekk 1,8 Czesto

Zaburzenia czynno$ci nerek' 1,0 Czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia™ | 48,4 | Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki badan 60,5 Bardzo czgsto

laboratoryjnych watroby"

Zmniejszenie masy ciata 27,6 Bardzo czesto

Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 22,1 Bardzo czesto

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu 9,7 Czesto

elektrokardiograficznym

Wazrost aktywno$ci lipazy 4,8 Czgsto

Wzrost aktywno$ci amylazy 7,0 Czesto

Obejmuje przypadki zglaszane w obrgbie grup objawow:

a Zaburzenia widzenia (upo$ledzenie widzenia, nieostre widzenie, btyski, zmetnienia w ciele

szklistym, zmniejszenie ostro$ci widzenia, zaburzenia akomodacji, starczowzroczno$c)

Zapalenie osierdzia (wysi¢k osierdziowy, zapalenie osierdzia)

Bradykardia (bradykardia, bradykardia zatokowa)

Zapalenie ptuc (choroba srodmiazszowa ptuc, zapalenie ptuc)

Czestos$¢ wystepowania wybranych dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego

(biegunki, nudnos$ci i wymiotow) opiera si¢ na danych pochodzacych od pacjentow leczonych

zalecang dawka 450 mg cerytynibu podawang z pozywieniem (n=108) w badaniu A2112 (ASCEND-

8) (patrz podpunkt ,,Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego”)

f Bél w jamie brzusznej (b6l w jamie brzusznej, b6l w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej,
dyskomfort w nadbrzuszu)

9 Zaburzenia przelyku (niestrawnos¢, choroba refluksowa przetyku, dysfagia)

h Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby (nieprawidtowa czynnos¢ watroby,

hiperbilirubinemia)

Hepatotoksycznos¢ (polekowe uszkodzenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, uszkodzenie

komorek watroby, hepatotoksycznosc)

Wysypka (wysypka, tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamkowa)

Niewydolnos¢ nerek (ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos$¢ nerek)

Zaburzenia czynno$ci nerek (azotemia, zaburzenia czynno$ci nerek)

Uczucie zmeczenia (uczucie zmeczenia, ostabienie)

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy

alaninowej, zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywno$ci

aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowe wyniki prob

czynno$ciowych watroby, zwigkszenie wynikow prob czynnosciowych watroby, zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy zasadowej)

@ o o o

> 3 — x -

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

W siedmiu badaniach klinicznych wiek 168 z 925 pacjentow (18,2%) leczonych cerytynibem wynosit
co najmniej 65 lat. Profil bezpieczenstwa u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych byt podobny

do profilu bezpieczenstwa u pacjentow w wieku ponizej 65 lat (patrz punkt 4.2). Nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku powyzej 85 lat.
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Hepatotoksycznosé

W badaniach klinicznych z cerytynibem u mniej niz 1% pacjentéw obserwowano jednoczesne
zwigkszenie aktywnosci AIAT lub ASpAT przekraczajace 3-krotno§¢ GGN oraz zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny catkowitej powyzej 2-krotnos$ci GGN przy braku zwigkszonej aktywnos$ci fosfatazy
alkalicznej. Zwigkszenie aktywnosci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% pacjentow
otrzymujacych cerytynib. Postepowanie w przypadku objawow hepatotoksycznosci obejmowato
przerwanie podawania leku lub zmniejszenie dawki u 40,6% pacjentéw. W badaniach klinicznych

z cerytynibem u 1% pacjentow byto konieczne trwale przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, co 2 tygodnie przez pierwsze trzy miesiace leczenia,

a nastepnie co miesigc nalezy wykonywac badania laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AlIAT,
AspAT i bilirubiny calkowitej, a ich czgsto$¢ nalezy zwigkszy¢, jesli dojdzie do wzrostu tych
parametroéw do stopnia 2., 3. lub 4. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia nieprawidtowych
wynikow badan laboratoryjnych watroby i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi

w punkcie 4.2 i 4.4.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Wisrod najczesciej zgtaszanych dziatan ze strony uktadu pokarmowego byty nudnosci, biegunka

i wymioty. W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki, prowadzonym

z udziatem zaréwno wezesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, przyjmujgcych zalecang dawke cerytynibu 450 mg z pozywieniem (n=108),
zdarzenia niepozadane w postaci biegunki, nudnosci i wymiotéw byly na ogot stopnia 1. (52,8%)

i stopnia 2. (22,2%). Zdarzenia stopnia 3. w postaci biegunki i wymiotoéw zgtoszono u dwoch réznych
pacjentow (1,9%). Zdarzenia w obrebie uktadu pokarmowego leczono gtéwnie przez jednoczesne
podanie odpowiednich produktéw leczniczych, w tym lekdw
przeciwwymiotnych/przeciwbiegunkowych. U dziewigciu pacjentow (8,3%) byto konieczne
przerwanie podawania leku badanego z powodu biegunki, nudno$ci lub wymiotéw. Jeden pacjent
(0,9%) wymagat dostosowania dawki. W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem oraz

w grupie przyjmujacej dawke 750 mg na czczo u zadnego pacjenta nie wystapita biegunka, nudnosci
lub wymioty powodujace konieczno$¢ zakonczenia podawania leku badanego. W tym samym badaniu
czesto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego zmniejszyty
sie u pacjentow leczonych cerytynibem przyjmowanym w dawce 450 mg z pozywieniem (biegunka
59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; u 1,9% zgtoszono zdarzenia stopnia 3.) w poréwnaniu

z dawka 750 mg przyjmowang na czczo (biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%; u 17,3%
zgloszono zdarzenia stopnia 3.). Nalezy zastosowaé postepowanie zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Wrydhuzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstepu QTc. W siedmiu badaniach
klinicznych, u 9,7% pacjentow leczonych cerytynibem wystapity zdarzenia polegajace na wydtuzeniu
odstepu QT (dowolnego stopnia), w tym zdarzenia stopnia 3. lub 4., ktoére wystapity u 2,1%
pacjentéw. Zdarzenia te powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 2,1%
pacjentow i byly przyczyna odstawienia leku u 0,2% pacjentow.

Leczenie cerytynibem nie jest zalecane u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego QT lub

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc (patrz
punkt 4.4 i 4.5). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podajac cerytynib pacjentom podlegajacym
zwigkszonemu ryzyku wystgpienia czgstoskurczu typu torsade de pointes podczas leczenia produktem
leczniczym powodujacym wydtuzenie QTc.

Nalezy monitorowac pacjentow W celu wykrycia wydhuzenia odstepu QT i postgpowac zgodnie
z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2 i 4.4,
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Bradykardia

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych zdarzenia dotyczace bradykardii i (lub) bradykardii
zatokowej (wszystkie stopnia 1) (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm) byty zgtaszane u 2,3%
pacjentow. Te zdarzenia powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia

u 0,2% pacjentéw. Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do zakonczenia leczenia cerytynibem.
Nalezy dokona¢ starannej oceny jednoczesnego stosowania produktow leczniczych zwigzanych

Z wystepowaniem bradykardii. U pacjentow z objawami bradykardii nalezy wdrozy¢ postepowanie
zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Srédmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano cig¢zkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne
przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia ptuc.

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych ILD/zapalenie ptuc dowolnego stopnia zgtaszano

u 2,1% pacjentow leczonych cerytynibem, a zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 1,2% pacjentow.
Zdarzenia te wymagaty zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,1% pacjentow i byty
przyczyng zakonczenia stosowania leku u 0,9% pacjentow. Pacjenci z objawami ptucnymi
wskazujacymi na ILD/zapalenie pluc powinni by¢ monitorowani. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny ILD/zapalenia pluc (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Hiperglikemia

Hiperglikemie (wszystkich stopni) zgtaszano u 9,4% pacjentdw leczonych cerytynibem w siedmiu
badaniach Kklinicznych; zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 5,4% pacjentéw. Zdarzenia

te powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,4% pacjentow i byly
przyczyng zakonczenia leczenia u 0,1% pacjentdow. Ryzyko hiperglikemii byto wigksze u pacjentow
z cukrzyca i (lub) jednoczesnie stosujacych steroidy. Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem,

a nastepnie okresowo, w zaleznosci od wskazan klinicznych konieczne jest monitorowanie glikemii
na czczo. Jesli wystapig wskazania, nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowa¢ podawanie lekow
hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma zgtoszen o przypadkach przedawkowania u ludzi. We wszystkich przypadkach
przedawkowania nalezy rozpocza¢ ogdlne postepowanie wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy chtoniaka anaplastycznego
(ALK), kod ATC: LO1EDO2.

Mechanizm dzialania

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje
autofosforylacj¢ ALK, fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowe;j,
przebiegajaca za posrednictwem ALK oraz proliferacj¢ zaleznych od ALK komoérek rakowych
zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Translokacja ALK determinuje ekspresje powstatych w jej wyniku biatek fuzyjnych i w konsekwencji
aberracje szlaku sygnatowego ALK w NDRP. W wigkszosci przypadkéw NDRP partnerem dla ALK
w translokacji jest biatko EML4; w jej wyniku powstaje biatko fuzyjne EML4-ALK zawierajace
domeng kinazy proteinowej ALK potaczong z N-terminalng czg¢$cia EML4. Wykazano skutecznos¢
cerytynibu przeciwko aktywnosci EML4-ALK w linii komorkowej NDRP (H2228), powodujaca
zahamowanie proliferacji komorek in vitro oraz regresje guzow w obcogatunkowych przeszczepach

z komdrek H2228 u myszy i szczurdw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wczesniej nieleczony ALK-dodatni zaawansowany NDRP — randomizowane badanie 111 fazy A2301
(ASCEND-4)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP, ktorzy wczesniej nie otrzymywali systemowego leczenia przeciwnowotworowego
(w tym inhibitorem ALK) poza terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa wykazano

w wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu 11l fazy A2301 o zasiggu globalnym.

Ogodtem 376 pacjentow przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup badawczych (dobor warstwowy
w zaleznoéci od stanu sprawnosci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), weze$niejszej
chemioterapii adjuwantowej/neoadjuwantowej oraz obecnosci/braku przerzutu do mézgu w fazie
przesiewowej) otrzymujacych cerytynib (w dawce 750 mg na dobg, na czczo) lub chemioterapig
(wybrang przez badacza - pemetreksed [w dawce 500 mg/m? pc.] w skojarzeniu z cisplatyng [w dawce
75 mg/m? pc.] lub karboplatyng [AUC 5-6], podawang co 21 dni). Po zakonczeniu 4 cykli
chemioterapii (indukcja) pacjenci bez progresji choroby otrzymywali nastepnie pemetreksed (w dawce
500 mg/m? pc.) w ramach jednolekowego leczenia podtrzymujgcego co 21 dni. Grupa przyjmujgca
cerytynib liczyla stu osiemdziesigciu dziewigciu (189) pacjentéw, a do grupy przyjmujacej
chemioterapi¢ przydzielono losowo stu osiemdziesi¢ciu siedmiu (187) pacjentow.

Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres 22 do 81 lat); 78,5% pacjentow byto mtodszych niz 65 lat.
Lacznie 57,4% pacjentéw stanowily kobiety. Pie¢dziesiat trzy i siedem dziesigtych procent (53,7%)
badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej, 42% do rasy zéttej, 1,6% do razy czarnej, a 2,6%

do innych ras. Wigkszo$§¢ pacjentow chorowata na gruczolakoraka (96,5%) i nigdy nie palita tytoniu
lub palita go w przesztosci (92%). Stan sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) wyniost 0/1/2 u 37%/56,4%I6,4% pacjentéw, a 32,2% pacjentdw przed rozpoczeciem udziatu
W badaniu miato przerzut do mézgu. Pi¢cdziesiat dziewigé i pig¢ dziesiatych procent (59,5%)
pacjentéw z przerzutem do mézgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu nie otrzymywato wczesniej
radioterapii w obrebie mézgu. Pacjenci z objawowymi przerzutami do OUN (osrodkowego uktadu
nerwowego), ktorzy byli niestabilni neurologicznie lub wymagali coraz wigkszych dawek steroidow
w okresie 2 tygodni poprzedzajacych faze przesiewu w celu opanowania objawow ze strony OUN byli
wykluczeni z badania.
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Pacjenci mogli kontynuowac przydzielone leczenie poza poczatkowsg progresj¢ w przypadku
utrzymywania si¢ korzysci klinicznych w ocenie badacza. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
leczonej chemioterapig mogli przejs¢ do grupy przyjmujacej cerytynib po stwierdzeniu progresji
choroby przez zaslepiona niezalezng komisj¢ (ang. BIRC, Blinded Independent Review Committee)
na podstawie kryteriow RECIST. Stu pigciu (105) pacjentéw sposrod 145 (72,4%), u ktorych
przerwano leczenie w grupie chemioterapii, przyjmowato nastepnie inhibitor ALK jako pierwsze
leczenie przeciwnowotworowe. W tej grupie pacjentow, 81 przyjmowato cerytynib.

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 19,7 miesiaca (od randomizacji do daty zakonczenia
zbierania danych) w analizie pierwotnej.

W badaniu osiagni¢to pierwszorzedowy cel, wykazujac statystycznie istotng poprawg przezycia bez
progresji choroby (PFS) wg BIRC (patrz Tabela 3 i Rycina 1). Korzystny wptyw cerytynibu na PFS
byt zgodny z oceng badacza oraz spojny w ramach réznych podgrup, m.in. ze wzglgdu na wiek, ptec,
rase, palenie tytoniu, stopien sprawno$ci w skali ECOG i obcigzenie choroba.

W trakcie analizy pierwotnej, dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) nie byly gotowe, poniewaz
obejmowaty 107 zgonow, co stanowito okoto 42,3% zdarzeh wymaganych do przeprowadzenia
ostatecznej analizy OS.

Dane dotyczace skutecznosci w badaniu A2301 podsumowano w Tabeli 3, a na Rycinach 1
i 2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odpowiednio dla PFS i OS.

Tabela3 ASCEND-4 (Badanie A2301) - Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw
Z nieleczonym wczesniej ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (analiza

pierwotna)
Cerytynib Chemioterapia
(n=189) (n=187)
Przezycie bez progresji choroby (wg BIRC)
Liczba zdarzen, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Mediana, miesiace® (95% CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95% CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
Wartoéé p° <0,001
Przezycie catkowite®
Liczba zdarzen, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Mediana, miesigce® (95% CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
Odsetek OS po 24 miesigcach?, % (95% 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
Cl)
HR (95% ClI)? 0,73 (0,50; 1,08)
Warto$é p° 0,056

Odpowiedz guza (wg BIRC)
Catkowity wskaznik odpowiedzi (95% 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
Ch

Czas trwania odpowiedzi (wg BIRC)

Liczba pacjentéw z odpowiedzig 137 50
Mediana, miesigce? (95% CI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Odsetek braku zdarzen po 59 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

18 miesigcach?, % (95% Cl)
HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedzial ufnosci; BIRC=zaslepiona niezalezna komisja;
NE=niemozliwe do oszacowania
2Na podstawie modeli proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.
b Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.
¢ W analizie OS nie uwzgledniono wptywu zmiany grup.
d Oszacowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
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Rycinal ASCEND-4 (Badanie A2301) — Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji
choroby wg BIRC (analiza pierwotna)

(2]
o
1

I
o
1

Prawdopodobienstwo (%)

Chemioterapia: 8,1 (5,8; 11,1)
Wartos¢ p w tescie log-rank = <0,001

c
%100 i Wspétczynnik ryzyka = 0,55

3 95% CI (0,42; 0,73)

E 80 - ~ Mediany Kaplana-Meiera (95% Cl) (Miesigce)
g cerytynib 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)

’h_—q
04 " A Czas uciecia danych Aﬁ_ﬁnb’““"—-@-——&-—ﬁ-t-—-- .
" cerytynib 750 mg (n/N = 89/189)
e Chemioterapia (n/N = 113/187)
04
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Czas (Miesigce)
Liczba pacjentow nadal narazonych na ryzyko
Czas (Miesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
cerytynib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1
Chemioterapia 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0

W analizie koncowej OS, w grupie leczonej cerytynibem zmarto 113 (59,8%) pacjentow, a w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢ zmarto 122 (65,2%) pacjentdw. Mediana OS wyniosta 62,9 miesigca
(95% ClI: 44,2; 77,6) oraz 40,7 miesigca (95% CI: 28,5; 54,5) odpowiednio w grupie przyjmujace;j
cerytynib i w grupie stosujacej chemioterapie. Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu o 24% w grupie przyjmujacej cerytynib w pordwnaniu z grupa przyjmujaca chemioterapie
(HR 0,76; 95% CI: 0,59; 0,99; p=0,020). Odnotowano duzy odsetek przypadkoéw zmiany leczenia
pomigdzy grupami, w tym 61,5% pacjentdow z grupy stosujacej chemioterapi¢ przeszto do grupy
otrzymujacej cerytynib. Ponadto, pacjenci z obu grup otrzymali kolejne linie leczenia
przeciwnowotworowego, w tym inne inhibitory ALK, co miato wplyw na wynik OS.
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Rycina2 ASCEND-4 (Badanie A2301) - wykres Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego
wg grupy badawczej (analiza koncowa OS)

N
&
100 =
g hﬁ ' & Czas uciecia danych
N :_\\_ ——a—  cerytynib 750 mg (n/N = 113/189)
% - K _.\_"_"}\ ..... P Chemioterapia (n/N = 122/187)
-Q .I;\. a,
[ 650 e—
& .
o A s _"'—‘-—‘1
% Wspétczynnik ryzyka = 0,76 T — — -
= 404 95% CI (0,59; 0,99) e -
. . . . hl - - I-—------—-—I
5 Mediany Kaplana-Meiera (95% CI) (miesigce) RTESTE e,
_8 cerytynib 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6) AR B o
8_ 20  Chemioterapia: 40,7 (28,5; 54,5)
_8 Warto$¢ p w tescie log-rank = 0,020
5 o
[
D_ T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 bl k¥ a0 a8 56 f4 72 &0 A% %6 104 12 120

Liczba pacjentow nadal narazonych na ryzyko Czas (miesigce)
Czas (miesigce) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 S6 60 64 68 72 76 B0 B4 B8 92 96 100 104 108 112 116 120
cerytynib 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101 100 98 95 91 B3 84 79 78 74 71 68 64 60 55 51 30 177 9 3 0
Chemioterapia 187 161 146 135 128 115 108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52 48 47 44 41 32 19 7 4 0 0

W badaniu A2301 u 44 pacjentow z mierzalnym przerzutem do mozgu przed rozpoczgciem udziatu
w badaniu i przynajmniej jedng oceng radiologiczng po rozpoczeciu udziatu w badaniu (22 pacjentow
Z grupy przyjmujacej cerytynib i 22 pacjentdw z grupy przyjmujacej chemioterapi¢) przeprowadzono
oceng¢ odpowiedzi w obrebie czaszki przez neuroradiologia z BIRC na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow RECIST 1.1 (tj. do 5 zmian w mozgu). Catkowity wskaznik odpowiedzi w obrebie czaszki
(OIRR) byt wyzszy w grupie stosujacej cerytynib (72,7%; 95% CI: 49,8; 89,3) w poréwnaniu z grupg
stosujaca chemioterapie (27,3%; 95% CI: 10,7; 50,2).

Mediana PFS w ocenie BIRC wedlug kryteriow RECIST 1.1 byta dtuzsza w przypadku grupy
stosujacej cerytynib niz w grupie chemioterapii w obu podgrupach pacjentéw z przerzutami do mézgu
i bez przerzutow do mozgu. Mediana PFS u pacjentow z przerzutami do mézgu wyniosta

10,7 miesiaca (95% CI: 8,1; 16,4) w poréwnaniu z 6,7 miesigca (95% CI: 4,1; 10,6) odpowiednio

w grupach cerytynibu i chemioterapii, przy HR 0,70 (95% CI: 0,44; 1,12). Mediana PFS u pacjentéw
bez przerzutéw do moézgu wyniosta 26,3 miesiaca (95% CI: 15,4; 27,7) w porownaniu z 8,3 miesigca
(95% ClI: 6,0; 13,7) odpowiednio w grupie cerytynibu i chemioterapii, przy HR 0,48 (95% CI: 0,33;
0,69).

Wczesniej leczony ALK-dodatni zaawansowany NDRP — randomizowane badanie 111 fazy A2303
(ASCEND-5)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, ktorzy wczesniej otrzymali leczenie kryzotynibem wykazano

w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy A2303 o zasiggu globalnym.
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Analiza objeto tacznie 231 pacjentdéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP leczonych wcze$niej
kryzotynibem i chemioterapig (jeden lub dwa schematy, w tym terapia dwulekowa oparta

na pochodnych platyny). Stu pigtnastu (115) pacjentdow przydzielono losowo do grupy przyjmujace;j
cerytynib, a stu szesnastu (116) pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej chemioterapie¢
(pemetreksed lub docetaksel). Siedemdziesieciu trzem (73) pacjentom podawano docetaksel,

a 40 pacjentom podawano pemetreksed. W grupie przyjmujacej cerytynib 115 pacjentow leczono
dawkg 750 mg przyjmowang raz na dobe¢ na czczo. Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres: 28

do 84 lat); 77,1% pacjentow byto w wieku ponizej 65 lat. Lacznie 55,8% pacjentéw stanowily Kobiety.
Sze$cdziesiat cztery i pig¢ dziesiatych procent (64,5%) badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej,
29,4% do rasy zo6ttej, 0,4% do rasy czarnej, a 2,6% do innych ras. Wigkszo$¢ pacjentow chorowata
na gruczolakoraka (97,0%) i nigdy nie palita tytoniu lub palita go w przesztosci (96,1%). Stan
sprawnosci w skali ECOG wyniost 0/1/2 odpowiednio u 46,3%/47,6%/6,1% pacjentow, a u 58,0%
pacjentéw obecny byl przerzut do moézgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Wszyscy pacjenci
przeszli wezesniej leczenie kryzotynibem. Poza jednym pacjentem, wszyscy pozostali zostali
wczesniej poddani chemioterapii (w tym terapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny)

z powodu choroby zaawansowanej; u 11,3% pacjentéw w grupie leczonej cerytynibem i 12,1%
pacjentow w grupie poddanej chemioterapii zastosowano wczeéniej dwa schematy chemioterapii

z powodu choroby zaawansowane;j.

Pacjenci mogli kontynuowac przydzielone leczenie po poczatkowej progresji choroby w przypadku
utrzymywania si¢ korzysci klinicznych w ocenie badacza. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
chemioterapii mogli przej$¢ do grupy przyjmujacej cerytynib po stwierdzeniu progresji choroby
potwierdzonej przez BIRC na podstawie kryteriow RECIST.

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 16,5 miesigca (od randomizacji do zakonczenia zbierania
danych) w analizie pierwotnej.

W badaniu osiagnigto pierwszorzedowy cel wykazujgc statystycznie istotng poprawe PFS wg BIRC
przy szacowanej 51% redukcji ryzyka w grupie przyjmujacej cerytynib w poréwnaniu z grupa
stosujaca chemioterapi¢ (patrz Tabela 4 i Rycina 3). Korzystny wplyw cerytynibu na PFS byt spojny
w réznych podgrupach, m.in. ze wzgledu na wiek, pteé, rase, palenie tytoniu, stan sprawnosci w skali
ECOG i obecnos$¢ przerzutow do mozgu lub wezesniejsza odpowiedz na leczenie kryzotynibem.
Korzystny wptyw na PFS zostat dalej potwierdzony w ocenie lokalnego badacza oraz analizach
catkowitego wskaznika odpowiedzi (ORR) i wskaznika kontroli choroby (DCR).

W analizie pierwotnej dane dotyczace OS nie byty gotowe przy 48 (41,7%) zdarzeniach w grupie
stosujacej cerytynib i 50 (43,1%) zdarzeniach w grupie leczonej chemioterapia, co odpowiadato okoto
50% zdarzen wymaganych do ostatecznej analizy OS. Ponadto, u 81 pacjentow (69,8%) z grupy
leczonej chemioterapia stosowano po6zniej cerytynib jako pierwsze leczenie przeciwnowotworowe

po zakonczeniu udziatu w badaniu.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu A2303 podsumowano w Tabeli 4, a na Rycinach 3
i 4 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odpowiednio dla PFS i OS.
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Tabela4 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentéow z
wezesniej leczonym ALK-dodatnim przerzutujacym/zaawansowanym NDRP
(analiza pierwotna)

Cerytynib Chemioterapia
(n=115) (n=116)
Czas trwania okresu obserwacji 16,5
Mediana (miesigce) (min — maks) (2,8-30,9)
Przezycie bez progresji choroby (wg BIRC)
Liczba zdarzen, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, miesigce (95% CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
Warto$é p° <0,001
Przezycie catkowite®
Liczba zdarzen, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Mediana, miesiace (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)? 1(0,67; 1,49)
Warto$é p° 0,496
Odpowiedzi guza (wg BIRC)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (95%  39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3; 13,1)
Cl)
Czas trwania odpowiedzi
Liczba pacjentow z odpowiedzig 45 8
Mediana, miesigce? (95% CI) 6,9 (5.4, 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Szacowane prawdopodobienstwo braku 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
zdarzen po 9 miesiacach? (95% CI) 47,3%)

HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedziat ufnosci; BIRC=zaslepiona niezalezna komisja;
NE=niemozliwe do oszacowania

2Na podstawie modeli proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

b Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.

¢ W analizie OS nie uwzglgdniono potencjalnie mylacego wplywu zmiany grup.

d Oszacowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
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Rycina3 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji
choroby na podstawie oceny BIRC (analiza pierwotna)

100
u A Czas uciecia danych
‘% ; —=a—  Cerytynib 750 mg (n/N = 83/115)
N A e Chemioterapia (n/N = 89/116)
c 80 )
<
= Wspétczynnik ryzyka =0,49
© ! 95% CI (0,36:0,67)
2 A
X 60 A Mediany Kaplana-Meiera (95% CI)
o (Miesigce)
% Cerytynib 750 mg: 5,4 (4,1:6,9)
:5 B Chemioterapia: 1,6 (1,4;2,8)
8 40 B y -
kS A, Warto$é p w tescie log-rank = <0,001
g A
-c L
= 8 Y
220 B ey
A - -
0 i
I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Czas (Miesigce)
Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko
Czas (Miesigce) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Cerytynib750mg 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0
Chemioterapia 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0

W analizie koncowej OS, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 110 miesiecy, W grupie
leczonej cerytynibem zmarto 102 (88,7%) pacjentéw, a w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ zmarto
88 (75,9%) pacjentow. Mediana OS wyniosta 17,7 miesigca (95% CI: 14,2; 23,7) oraz 20,1 miesigca
(95% CI: 11,9; 31,2) odpowiednio w grupie otrzymujacej cerytynib i w grupie stosujgce;
chemioterapi¢. Nie stwierdzono statystycznie istotnej r6znicy w OS pomi¢dzy dwiema grupami
terapeutycznymi (HR 1,29; 95% CI: 0,96; 1,72; p=0,955). Odnotowano duzy odsetek przypadkow
wczesnej zmiany leczenia pomigdzy grupami, w tym 88 (76%) pacjentdw z grupy stosujacej
chemioterapie przeszto do grupy otrzymujacej cerytynib. Ponadto, pacjenci z obu grup otrzymali
kolejne linie leczenia przeciwnowotworowego, w tym inne inhibitory ALK. Ogdlnie rzecz biorac
zmiana grupy terapeutycznej i zastosowanie kolejnych linii terapii byty gtownym czynnikiem
zaktocajacym, ktory mogl zatrze¢ potencjalng roznice w OS pomigdzy grupami terapeutycznymi.
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Rycina4 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera przezycia calkowitego
wedlug grup badawczych (analiza koncowa OS)

100 Czas uciecia danych

Cerytynib 750 mg (n/N = 102/115)
Chemioterapia (n/N = 88/116)
80
Wspétczynnik ryzyka = 1,29

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

Mediany Kaplana-Meiera (95% CI) (miesigce)
Cerytynib 750 mg: 17,7 (14,2; 23,7)
Chemioterapia: 20,1 (11,9; 31,2)

Wartos$¢ p w tescie log-rank = 0,955

204

Prawdopodobienistwo (%) braku
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Czas (miesigce)
Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko

Czas (miesigce) 0 4 & 12 16 20 24 25 32 36 40 44 48 52 56 60 B4 68 A2 0 80 B4 B8 Y2 96 100 104 108 112 116 1

Cerytynib 750 mg 115 97 &4 73 57 48 40 33 25 21 19 18 17
Chemioterapia 116 96 71 60 56 50 43 42 39 38 38 32 30 2

1 1% 15 1% 15 14 13 12 11 1 7 &5 2 1
2% 02 019 18 18 17 14 13 13 13 11 o118 7

W badaniu A2303 u 133 pacjentdw z przerzutem do mozgu przed rozpoczg¢ciem udziatu w badaniu
(66 pacjentow z grupy przyjmujacej cerytynib i 67 pacjentow z grupy leczonej chemioterapig)
przeprowadzono ocen¢ odpowiedzi w obrebie czaszki przez neuroradiologia z BIRC na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1 (tj. do 5 zmian w mézgu). Wsrdd pacjentéw z mierzalnymi
przerzutami do mézgu w badaniu poczatkowym i przynajmniej jednym po rozpoczeciu udziatu

w badaniu, OIRR byt wyzszy w grupie cerytynibu (35,3%; 95% CI: 14,2; 61,7) w poréwnaniu z grupa
chemioterapii (5%; 95% CI: 0,1; 24,9). Mediana PFS w ocenie BIRC wedtug kryteriow RECIST 1.1
byta dtuzsza w grupie stosujgcej cerytynib w poréwnaniu z chemioterapig w obu podgrupach
pacjentow z przerzutami do mézgu i bez przerzutéw do mézgu. Mediana PFS u pacjentow

z przerzutami do m6zgu wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 3,4; 6,2) w porownaniu z 1,5 miesiagca (95%
CI: 1,3; 1,8) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib i chemioterapie przy HR 0,54 (95% ClI: 0,36;
0,80). Mediana PFS u pacjentow bez przerzutow do mozgu wyniosta 8,3 miesigca (95% CI: 4,1; 14)
w poréwnaniu z 2,8 miesigca (95% CI: 1,4; 4,1) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib

i chemioterapie przy HR 0,41 (95% CI: 0,24; 0,69).

Badanie A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki leku

Skutecznos$¢ cerytynibu podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki leku, A2112 (ASCEND-8). Lacznie

147 wczesniej nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej cerytynib w dawce 450 mg raz na dobg
z pozywieniem (n=73) lub cerytynib w dawce 750 mg raz na dobe na czczo (n=74). Kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR wedtug kryteriow RECIST 1.1,
oceniany przez BIRC.

Charakterystyka populacji wezesniej nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP w dwach grupach badanych, grupie dawki 450 mg
przyjmowanej z pozywieniem (N=73) i grupie dawki 750 mg przyjmowanej na czczo (N=74)
obejmowata odpowiednio: érednig wieku 54,3 i 51,3 lata, wiek ponizej 65 lat (78,1% i 83,8), pte¢
zenska (56,2% i 47,3%), rase biata (49,3% i 54,1%), ras¢ z6Mta (39,7% i 35,1%), brak palenia

w wywiadzie lub palenie w przesztosci (90,4% i 95,9%), stan sprawnosci wg WHO 0 lub 1 (91,7%
i 91,9%), wystepowanie gruczolakoraka (98,6% i 93,2%) i obecnos¢ przerzutdéw do mozgu (32,9%
i 28,4%).
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Wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane w badaniu ASCEND-8 zostaly podsumowane w Tabeli 5
ponize;j.

Tabela5 ASCEND-8 (badanie A2112) — Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentéw
z wezesniej nieleczonym, ALK-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub rozsianym

NDRP wg BIRC
Parametr skutecznosci Cerytynib 450 mg Cerytynib 750 mg
Z pozywieniem (n=73) na czczo (n=74)
Catkowity wskaznik 57 (78,1) 56 (75,7)
odpowiedzi (ORR: CR+PR), (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

n (%) (95% CI)?
CI: przedziat ufnosci
Odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czgsciowa (PR) potwierdzona w powtornych ocenach
wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spetienia kryteriow odpowiedzi
Catkowity wskaznik odpowiedzi byt okre§lany na podstawie oceny BIRC wedlug kryteriow
RECIST 1.1
*Doktadny 95% przedzial ufnosci z rozktadu dwumianowego

Badania z jedng grupq leczenia X2101 i A2201

Stosowanie cerytynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, wczeséniej leczonych
inhibitorem ALK bylo badane w dwdch wieloosrodkowych, otwartych badaniach /11 fazy o zasi¢gu
globalnym, z jedna grupa leczenia (badanie X2101 i badanie A2201).

W badaniu X2101 ogotem 246 pacjentow z ALK-dodatnim NDRP otrzymywato cerytynib w dawce
750 mg podawanej raz na dobe na czczo: 163 z nich stosowato wczesniej leczenie inhibitorem ALK,

a 83 pacjentow nie otrzymywato wezesniej takiego leczenia. W grupie 163 pacjentow z
ALK-dodatnim NDRP, ktorzy byli weczesniej leczeni inhibitorem ALK, mediana wieku wyniosta

52 lata (zakres: 24-80 lat); 86,5% byto w wieku ponizej 65 lat, a 54% stanowity kobiety. Wiekszos¢
pacjentow byto rasy biatej (66,3%) lub zottej (28,8%). U 93,3% pacjentow wystepowal gruczolakorak
i w 96,9% byty to albo osoby nigdy niepalace, albo osoby palace w przesztosci. Wszyscy pacjenci byli
leczeni przynajmniej jednym schematem leczenia przed wlaczeniem do badania, a 84,0%
otrzymywato dwa lub wigcej schematow leczenia.

W badaniu A2201 uczestniczyto 140 pacjentow, ktorych wezesniej leczono 1-3 schematami
chemioterapii cytotoksycznej, a nastgpnie kryzotynibem i doszto u nich do progresji choroby podczas
leczenia kryzotynibem. Mediana wieku wyniosta 51 lat (zakres: 29-80 lat); 87,1% pacjentow byto

w wieku ponizej 65 lat, a 50% stanowity kobiety. Wiekszo$¢ pacjentéw byta rasy biatej (60,0%) lub
z6Mtej (37,9%). U 92,1% pacjentow wystepowat gruczolakorak.
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Tabela 6 zawiera zestawienie danych dotyczacych skutecznosci dla obydwaoch badan. Ostateczne dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) sa przedstawione dla badania A2201. Dane dotyczace
przezycia catkowitego (OS) nie byty jeszcze ostateczne w czasie analiz w badaniu X2101.

Tabela6 ALK-dodatni NDRP - przeglad danych dotyczacych skutecznosci
w Badaniach X2101 i A2201

Badanie X2101
cerytynib 750 mg

Badanie A2201
cerytynib 750 mg

n=163 n=140
Czas trwania obserwacji 10,2 141
Mediana (miesigce) (min. — (0,1-24,1) (0,1 -35,5)

maks.)

Catkowity wskaznik odpowiedzi

(ORR)
Badacz (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)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)*

Badacz (miesiace 95% CI) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (miesiace, 95% CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4
Przezycie bez progresji choroby
(PFS)
Badacz (miesiace, 95% CI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)
BIRC (miesiace, 95% CI) 7,0 (5,7;8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Przezycie catkowite (OS) (miesiace,
95% CI)

NE = niemozliwy do oszacowania
Badanie X2101: OdpowiedZ oceniana wg kryteriow RECIST 1.0
Badania A2201: Odpowiedz oceniana wg kryteriow RECIST 1.1
*Obejmuje tylko pacjentdow z potwierdzong CR, PR

16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

W badaniach X2101 i A2201, przerzuty do mdzgu obserwowano odpowiednio u 60,1%, i 71,4%
pacjentéw. Wartosci ORR, DOR oraz PFS (po ocenie za$lepionej niezaleznej komisji (BIRC))

u pacjentéw z przerzutami do mézgu na poczatku badania byty zgodne z wartosciami zgtaszanymi dla
populacji catkowitej w tych badaniach.

Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak

Dostepne informacje dotyczace pacjentoéw z ALK-dodatnim NDRP i rozpoznaniem histologicznym
innym niz gruczolakorak sg ograniczone.

Osoby w podeszlym wieku

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace skutecznosci u pacjentéw w podesztym wieku. Nie
ma danych dotyczacych skutecznos$ci u pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja LekOw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan cerytynibu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku ptuc (raku drobnokomorkowym
i niedrobnokomadrkowym) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie cerytynibu w 0soczu (Cmax) jest osiggane po okoto 4 do 6 godzinach

od doustnego jednorazowego podania leku pacjentom. Na podstawie odsetka metabolitow w kale
0szacowano, ze wchianianie po podaniu doustnym wynosi >25%. Bezwzgledna biodostepnosé
cerytynibu nie zostata okreslona.

Ekspozycja ogoélnoustrojowa cerytynibu wzrastata, gdy lek jest podawany z pozywieniem. Wartosci
AUC;q cerytynibu byly o okoto 58% i 73% wigksze (wartosci Cmax byty o okoto 43% i 41% wigksze)
u 0sob zdrowych, gdy pojedyncza dawke 500 mg cerytynibu podawano odpowiednio z positkiem
niskotluszczowym (zawierajagcym okoto 330 kalorii i 9 gramow ttuszczu) i wysokottuszczowym
(zawierajacym okoto 1000 kalorii i 58 gramoéw ttuszczu).

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnego dawkowania u pacjentow,
poréwnujgcym cerytynib w dawce 450 mg lub 600 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem (okoto
100 do 500 kalorii i 1,5 do 15 gramow ttuszczu) z dawka 750 mg na dobg przyjmowang na czczo
(dawka i przyjmowanie cerytynibu z pozywieniem lub na czczo ustalone poczatkowo),

nie obserwowano klinicznie znaczacej réznicy w ogdlnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie
stacjonarnym w grupie dawki 450 mg przyjmowanej z pozywieniem (n=36) i grupie dawki 750 mg
przyjmowanej na czczo (n=31), stwierdzajac jedynie niewielkie zwigkszenie AUC w stanie
stacjonarnym (90% CI) 0 4% (-13%, 24%) i Cimax (90% CI) 0 3% (-14%, 22%). Natomiast AUC

w stanie stacjonarnym (90% CI) i Ciax (90% CI) dla grupy dawki 600 mg przyjmowanej

z pozywieniem (n=30) wzrosty odpowiednio 0 24% (3%, 49%) i 25% (4%, 49%) w poréwnaniu

z grupg dawki 750 mg przyjmowanej na czczo. Maksymalna zalecana dawka cerytynibu wynosi
450 mg przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem (patrz punkt 4.2).

Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu pacjentom ekspozycija na cerytynib w osoczu,
wyrazona warto$ciami Cmax i AUCast, wzrastata proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 50
do 750 mg podawanych na czczo. W przeciwienstwie do danych po zastosowaniu pojedynczej dawki
leku, jego stezenia przed podaniem dawki (Cmin) po wielokrotnym codziennym stosowaniu wydawaty
si¢ wzrasta¢ w wigkszym stopniu niz proporcjonalnie do dawki.

Dystrybucja

Wiazanie cerytynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi okoto 97% i jest niezalezne

od stezenia, w zakresie stezen od 50 ng/ml do 10 000 ng/ml. Cerytynib wykazuje takze niewielka
preferencyjnos¢ dystrybucji do krwinek czerwonych w poréwnaniu z osoczem, przy $rednim stosunku
stezenia we krwi do stgzenia w osoczu in vitro wynoszacym 1,35. Badania in vitro sugeruja, ze
cerytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie jest nim dla biatka opornosci raka piersi
(BCRP) lub biatka multiopornosci 2 (MRP2). Ustalono, ze wykrywalna bierna przenikalno$é
cerytynibu in vitro byta mata.

U szczurdw cerytynib przenika przez nieuszkodzong barier¢ krew-mozg, a stosunek ekspozycji mézgu

do ekspozycji krwi (AUCinr) wynosi okoto 15%. Nie ma danych dotyczacych stosunku ekspozycji
mobzgu do ekspozycji krwi u ludzi.
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Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A byt gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za klirens
metaboliczny cerytynibu.

Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu znakowanego radioaktywnie w dawce 750 mg

na czczo, cerytynib byt gtownym sktadnikiem krazacym w osoczu krwi czlowieka. L.acznie
stwierdzono 11 metabolitow krazacych w osoczu w matych stgzeniach, a $redni udziat kazdego z nich
w AUC radioaktywnosci wynosit <2,3%. Gtowne szlaki przemian metabolicznych zidentyfikowane

U 0sob zdrowych obejmowaty monooksygenacje, O-dealkilacje i N-formylacj¢. Do szlakow wtornej
biotransformacji z udziatem produktow pierwotnych przemian metabolicznych nalezata
glukuronidacja i dehydrogenacja. Obserwowano rowniez przytaczanie grupy tiolowej

do O-dealkilowanego cerytynibu.

Eliminacja

Po podaniu na czczo pojedynczych doustnych dawek cerytynibu $rednia geometryczna pozornego
okresu poltrwania w osoczu w koncowej fazie eliminacji (Ty) cerytynibu wahata si¢ od 31

do 41 godzin u pacjentow przyjmujacych dawki z zakresu 400 do 750 mg. Podczas codziennego
doustnego podawania cerytynibu stan stacjonarny osiggany jest po okoto 15 dobach i nastepnie
pozostaje stabilny, przy sredniej geometrycznej wskaznika kumulacji wynoszacej 6,2 po 3 tygodniach
codziennego podawania. Srednia geometryczna pozornego klirensu (CL/F) cerytynibu byta mniejsza
w stanie stacjonarnym (33,2 litry/godzing) po codziennym doustnym przyjmowaniu dawki 750 mg niz
po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 750 mg (88,5 litrow/godzing), co sugeruje, ze cerytynib
wykazuje farmakokinetyke nieliniowa w miarg uptywu czasu.

Cerytynib i jego metabolity sa wydalane gtéwnie z katem. Srednio 68% doustnej dawki cerytynibu
byto obecne w kale w postaci niezmienionej. Zaledwie 1,3% podanej dawki doustnej byto

odzyskiwane z moczu.

Szczeg6lne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke pojedynczej dawki cerytynibu (750 mg

na czczo) oceniano u pacjentow z tagodnymi (stopnia A w skali Child-Pugh; n = 8), umiarkowanymi
(stopnia B w skali Child-Pugh; n = 7) lub ciezkimi (stopnia C w skali Child-Pugh; n = 7) zaburzeniami
czynnos$ci watroby oraz u 8 0sob zdrowych z prawidlowa czynnoscia watroby. Srednia geometryczna
AUCiqs (niezwigzane AUCinf) cerytynibu zwigkszyta si¢ o 18% (35%) i 2% (22%) odpowiednio

U pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu z osobami
z prawidlowa czynno$cig watroby.

Srednia geometryczna AUCins (niezwiazane AUCin) cerytynibu zwiekszyta si¢ 0 66% (108%)

u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig watroby (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki
w stanie stacjonarnym z udzialem pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Jednak dostepne dane wskazuja, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome
(1,3% pojedynczej dawki podanej doustnie).

28



Analiza farmakokinetyki populacyjnej u 345 pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(Klirens kreatyniny 60 do <90 ml/min), 82 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 30 do <60 ml/min) i 546 pacjentoéw z prawidtowa czynnoscia nerek (=90 ml/min)
wykazata, ze ekspozycja na cerytynib byta podobna u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, jak u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek, sugerujac brak
koniecznosci dostosowywania dawki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego. W badaniach klinicznych z cerytynibem nie uczestniczyli pacjenci

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min) (patrz punkt 4.2).

Wplyw wieku, ptci i rasy
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze wiek, pte¢ i rasa pacjentdw nie maja klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na cerytynib.

Elektrofizjologia serca

Ryzyko wydtuzenia odstgpu QT pod wptywem cerytynibu oceniano w Siedmiu badaniach klinicznych
z cerytynibem. Wykonywano seryjne zapisy EKG po podaniu pojedynczej dawki leku oraz w stanie
stacjonarnym, aby oceni¢ wptyw cerytynibu na odstep QT u 925 pacjentéw leczonych cerytynibem
w dawce 750 mg podawanej raz na dobe na czczo. Analiza kategorialna warto$ci odstajacych
dotyczaca danych z EKG wykazata wystgpienie nowego przypadku odstgpu QTc >500 ms

u 12 pacjentéw (1,3%). U 58 pacjentdw (6,3%) nastgpito wydtuzenie QTc o >60 ms wzgledem
warto$ci poczatkowych. Centralna analiza tendencji w danych dotyczacych QTc przy przecigtnych
stezeniach w stanie stacjonarnym z badania A2301 wykazata, ze gérna granica 2-stronnego 90% CI
dla wydtuzenia odstepu QTc wzgledem wartoSci poczatkowych wyniosta 15,3 ms po podaniu
cerytynibu w dawce 750 mg na czczo. Z analizy farmakokinetyki wynika, ze cerytynib powoduje
zalezne od stezenia wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa wskazuja, ze wpltyw cerytynibu na najwazniejsze funkcje
uktadu oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobny. Dane in vitro
wykazuja, ze wartos¢ 1C50 dla hamujacego dziatania cerytynibu na kanat potasowy hERG wyniosta
0,4 uM. Badanie telemetryczne in vivo prowadzone na matpach wykazato niewielkie wydluzenie
odstepu QT u 1 z 4 zwierzat po podaniu najwigkszej dawki cerytynibu. Badania EKG u matp

po podawaniu cerytynibu przez 4 lub 13 tygodni nie wykazaty wydtuzenia odstepu QT, ani
nieprawidlowych zapisow EKG.

Test mikrojadrowy na komérkach TK6 dat wynik dodatni. Nie obserwowano oznak dziatania
mutagennego lub klastogennego w innych badaniach genotoksycznos$ci in vitro i in vivo
z cerytynibem. Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac si¢ ryzyka genotoksycznosci u ludzi.

Nie przeprowadzono badan nad rakotwdrczym dzialaniem cerytynibu.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (tj. badania rozwoju zarodka i ptodu) u ciezarnych samic
szczura i krolika wskazywaty na brak toksycznego dziatania na ptod i dziatan teratogennych po tym,
jak cerytynib podawano zwierzgtom w okresie organogenezy; jednak ekspozycja na lek w osoczu
matki byta mniejsza niz analogiczna ekspozycja po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

Nie przeprowadzono formalnych badan nieklinicznych nad mozliwym wptywem cerytynibu

na ptodnosc.
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Najwazniejszym objawem toksyczno$ci zwigzanej z podawaniem cerytynibu szczurom i myszom byto
zapalenie zewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych, ktoremu towarzyszyto zwigkszenie liczby
neutrofilow we krwi obwodowej. Po podaniu wiekszych dawek leku zapalenie zewngtrzwatrobowych
przewodow zoétciowych z udziatem mieszanej populacji komorek /neutrofilow rozszerzato sie

na trzustke i (lub) dwunastnice. U obu gatunkow obserwowano objawy toksycznosci ze strony uktadu
pokarmowego charakteryzujace si¢ utratg masy ciata, zmniejszonym spozyciem pokarmu, wymiotami
(matpy), biegunka i, po wigkszych dawkach, zmianami histopatologicznymi obejmujacymi nadzerke,
zapalenie §luzowki i piankowate makrofagi w kryptach dwunastniczych i btonie podsluzowej. U obu
gatunkow objawy toksycznosci dotyczyty takze watroby, po ekspozycji w przyblizeniu klinicznej
ekspozycji dawki zalecanej u ludzi i obejmowaty one minimalne zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych wystepujace u kliku zwierzat oraz wakuolizacje nabtonka
wewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych. Makrofagi piankowate w pgcherzykach ptucnych
(potwierdzajace fosfolipidoze) obserwowano w ptucach szczurdw, ale nie u matp, a w weztach
chtonnych szczuréw i matp stwierdzano skupienia makrofagéw. Dziatania w narzadach docelowych
byly czgsciowo lub catkowicie odwracalne.

Dziatania na tarczyce byly obserwowane zaréwno u szczurow (tfagodny wzrost st¢zenia hormonu
tyreotropowego i trojjodotyroniny/tyroksyny T3/T4 bez korelujacych z nim zmian w obrazie
mikroskopowym), jak i u matp (zmniejszenie ilosci koloidu w pgcherzykach u samcow w badaniu
trwajacym 4 tygodnie, oraz u jednej malpy, ktorej podawano duzag dawke leku, wystepowanie rozlanej
hiperplazji komorek pecherzykowych tarczycy i wzrost stgzenia hormonu tyreotropowego w badaniu
trwajacym 13 tygodni). Poniewaz te dziatania niekliniczne byly tagodne, zmienne i niespdjne, zwiazek
pomiedzy stosowaniem cerytynibu a zmianami w tarczycy u zwierzat jest niejasny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Celuloza, mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Ostonka kapsutki

Zelatyna
Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

Szelak (wybielony i odwoskowany) polewa 45%
Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek 28%

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.
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6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PCTFE (polichlorotrifluoroetylenu) — aluminium, zawierajace 10 twardych kapsutek.
Opakowania zawierajagce 40, 90 lub 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek.

Blistry z PVC/PE/PVDC (polietylenu/poliwinylidenu chlorku) — aluminium, zawierajace 10 twardych
kapsutek.

Opakowania zawierajace 90 lub 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 maja 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg cerytynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Jasnoniebieska, okragta, dwuwypukia tabletka powlekana o $cigtych brzegach, bez rowka dzielacego,
Z wytloczonym napisem ,,NVR” po jednej stronie i ,,2Y 1” po drugiej stronie tabletki. Przyblizona
srednica: 9,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
pacjentow z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ALK-
dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym rakiem niedrobnokomoérkowym
ptuca (NDRP, niedrobnokomoérkowy rak phuca), wczesniej leczonych kryzotynibem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie cerytynibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Badanie ALK

Potwierdzenie ALK-dodatniego NDRP powinnno opiera¢ si¢ na przeprowadzeniu doktadnego
i zwalidowanego testu na obecno$¢ ALK (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALK-
dodatni NDRP. Badania na obecno$¢ ALK powinny by¢ wykonywane w laboratoriach posiadajacych
udokumentowane kompetencje w zakresie prowadzenia testow z wykorzystaniem danej techniki
badania.
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Dawkowanie

Zalecana dawka cerytynibu wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dob¢ z pozywieniem, O tej
samej porze kazdego dnia.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobg. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne.

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke, chyba, ze kolejna dawka
przypada w ciggu 12 godzin.

W razie wystgpienia wymiotow w trakcie leczenia nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale
kontynuowac leczenie przyjmujac kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Nalezy przerwac podawanie cerytynibu u pacjentow nietolerujacych dawki 150 mg na dobe
przyjmowanej z pozywieniem.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozagdanych

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki cerytynibu. Jesli konieczne bedzie
zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych leku niewymienionych w Tabeli 1, dawke
nalezy zmniejsza¢ stopniowo, o 150 mg na dobg. Nalezy wzia¢ pod uwage wczesne rozpoznanie

i leczenie dziatan niepozadanych z uzyciem standardowych metod leczenia wspomagajgcego.

Wsrdd pacjentow leczonych cerytynibem w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem u 24,1%
pacjentow wystapito zdarzenie niepozadane, ktore wymagato przynajmniej raz zmniejszenia dawki,
a u 55,6% pacjentow wystapito zdarzenie niepozadane, ktore wymagato przynajmniej raz przerwania
leczenia. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki z dowolnej przyczyny wynosita

9,7 tygodnia.

W Tabeli 1 przedstawiono zalecenia dotyczace czasowego wstrzymania leczenia, zmniejszenia dawki
lub przerwania leczenia cerytynibem w ramach postgpowania z wybranymi dziataniami
niepozadanymi.

Tabela2  Dostosowanie dawki cerytynibu i zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych

Kryteria Dawkowanie cerytynibu
Ciezkie lub nietolerowane nudnosci, Wstrzyma¢ podawanie cerytynibu do uzyskania
wymioty lub biegunka pomimo poprawy, a nastgpnie wznowi¢ podawanie

optymalnego leczenia przeciwwymiotnego | cerytynibu dawkg mniejsza o 150 mg.
lub przeciwbiegunkowego

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy | Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu

alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy aktywnos$ci AIAT/AspAT do warto$ci poczatkowych
asparaginianowej (AspAT) >5-krotnosci lub do wartosci <3 razy GGN, nastepnie wznowic
gornej granicy normy (GGN) przy leczenie dawka mniejsza o 150 mg.

jednoczesnym st¢zeniu bilirubiny calkowitej
<2-krotno$ci GGN

Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT | Na state przerwac leczenie cerytynibem.
>3-krotno$ci GGN z jednoczesnym
wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej
>2-krotnos$ci GGN (przy braku cholestazy
lub hemolizy)

Srédmiazszowa choroba phuc Na state przerwac leczenie cerytynibem.
(ILD)/zapalenie ptuc zwigzane z leczeniem,
jakiegokolwiek stopnia

33



Warto$¢ odstgpu QT skorygowanego
wzgledem czgstosci akcji serca (QTcC)
>500 ms w przynajmniej 2 oddzielnych
badaniach elektrokardiograficznych (EKG)

Wstrzyma¢ podawanie cerytynibu do powrotu do
warto$ci poczatkowych lub do czasu, gdy QTc
bedzie wynosi¢ <480 ms, nalezy sprawdzi¢ i W razie
koniecznosci skorygowac stezenie elektrolitow,

a nastepnie wznowic leczenie dawka mniejsza o

150 mg.

QTc >500 ms lub zmiana w QTc >60 ms
wzgledem wartosci poczatkowych i
czestoskurcz typu torsade de pointes lub
polimorficzny czestoskurcz komorowy lub
przedmiotowe/podmiotowe objawy
powaznej niemiarowosci

Na state przerwac leczenie cerytynibem.

Bradykardia?® (objawowa, moze by¢ cigzka i
klinicznie istotna, wskazana interwencja
kliniczna)

Wstrzymac¢ podawanie cerytynibu do powrotu do
bradykardii bezobjawowej (stopnia <1) lub do czasu,
gdy czestos¢ akcji serca osiagnie wartos¢ 60 uderzen
na minute (ang. bpm, beats per minute) lub wigksza.
Nalezy dokona¢ oceny jednoczesnie przyjmowanych
produktéw leczniczych mogacych powodowac
bradykardie, a takze lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Jesli zidentyfikowano i odstawiono produkt
leczniczy, ktory powodowat bradykardi¢ lub jesli
jego dawka zostata dostosowana, nalezy wznowié
leczenie cerytynibem w poprzednio stosowanej
dawce po uzyskaniu bradykardii bezobjawowej lub
czestosci akcji serca wynoszacej 60 bpm lub wigce;.
Jesli nie ustalono, ktory z jednoczesnie
przyjmowanych produktéw leczniczych jest
przyczyna bradykardii lub jesli nie przerwano
jednoczesnego stosowania leku powodujacego
bradykardi¢ ani nie dostosowano jego dawki, nalezy
wznowi¢ podawanie cerytynibu w dawce
zmniejszonej 0 150 mg, po uzyskaniu bradykardii
bezobjawowej lub czestosci akceji serca wynoszacej
60 bpm lub wigce;.

Bradykardia® (nastgpstwa zagrazajace zyciu,
wskazana pilna interwencja)

Jesli nie ustalono, ktory z jednoczesnie
przyjmowanych produktéw leczniczych jest
przyczyng bradykardii, nalezy na stale przerwaé
stosowanie cerytynibu.

Jesli zidentyfikowano i odstawiono jednoczes$nie
stosowany produkt leczniczy wywolujacy
bradykardi¢ lub jesli jego dawka zostata
dostosowana, nalezy wznowic leczenie cerytynibem
w dawce zmniejszonej 0 150 mg po powrocie do
bradykardii bezobjawowej lub do cze¢stosci akcji
serca wynoszacej 60 bpm lub wigcej, z czgstym
monitorowaniem stanu pacjenta®.
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Utrzymujaca si¢ hiperglikemia powyzej Wstrzymaé podawanie cerytynibu az do uzyskania
250 mg/dl pomimo optymalnego leczenia odpowiedniej kontroli hiperglikemii, a nastgpnie
hipoglikemizujacego wznowic leczenie cerytynibem w dawce
zmniejszonej o 150 mg.

Jesli odpowiednie postepowanie medyczne nie
skutkuje wystarczajaca kontrolg glikemii, nalezy
na state przerwaé stosowanie cerytynibu.

Wzrost aktywnosci lipazy lub amylazy >3 Wstrzymaé podawanie cerytynibu do czasu, az
aktywno$¢ lipazy lub amylazy powroci

do stopnia <1, po czym wznowi¢ leczenie dawka
zmniejszong o 150 mg.

Czestos$¢ akeji serca ponizej 60 uderzen na minute (bpm)
Przerwac na state w przypadku nawrotu.

Silne inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A (patrz punkt 4.5). Jesli
jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A jest nicuniknione, dawke cerytynibu nalezy
zmniejszy¢ o okoto jedng trzecig (dawka niepotwierdzona klinicznie), w zaokragleniu do najblizszej
wielokrotnosci dawki 150 mg. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu zapewnienia
bezpieczenstwa.

Jesli konieczne jest jednoczesne dtugotrwate leczenie silnym inhibitorem CYP3A, a pacjent dobrze
toleruje zmniejszong dawke leku, dawke mozna ponownie zwigkszy¢ uwaznie monitorujac
bezpieczenstwo stosowania leku, aby unikna¢ potencjalnego zbyt stabego efektu leczenia.

Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ leczenie w dawce stosowanej
przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora CYP3A.

Substraty CYP3A

Gdy cerytynib jest podawany jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznac¢ si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) tych produktéw leczniczych w celu zapoznania si¢
z zaleceniami dotyczgcymi ich jednoczesnego podawania z inhibitoram CYP3A4.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cerytynibu z substratami metabolizowanymi gtéwnie przez
CYP3A lub substratami CYP3A, o ktoérych wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny

(np. alfuzosyna, amiodaronem, cyzaprydem, cyklosporyna, dihydroergotaming, ergotamina,
fentanylem, pimozydem, kwetiaping, chinidyna, lowastatyna, symwastatyna, sildenafilem,
midazolamem, triazolamem, takrolimusem, alfentanylem i syrolimusem); o ile to mozliwe, nalezy
zastosowac¢ alternatywne produkty lecznicze, ktore sg mniej wrazliwe na zahamowanie CYP3A4.
Jesli takiej sytuacji nie mozna unikna¢, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie
podawanych produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Jednak, z dostepnych danych wynika, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome.
Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
W stopniu fagodnym do umiarkowanego. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, z uwagi na brak doswiadczenia ze stosowaniem cerytynibu w tej
populacji (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie dostgpnych danych mozna stwierdzi¢, ze cerytynib jest wydalany glownie przez
watrobg. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby; dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto jedng trzecig, w zaokragleniu
do najblizszej wielokrotnosci dawki 150 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Z ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cerytynibu

u pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie wynika konieczno$¢ dostosowania dawki u tych oséb (patrz
punkt 5.2). Nie ma dost¢pnych danych dotyczacych pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci cerytynibu u dzieci i mtodziezy w wieku

do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Cerytynib jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe
Z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia. Wazne jest przyjmowanie cerytynibu z pozywieniem,
aby osiagna¢ odpowiednia ekspozycje na lek. Pozywieniem moze by¢ lekki lub pelny positek (patrz
punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda i nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

Pacjenci z chorobami wspétistniejacymi, ktorzy nie moga przyjmowac cerytynibu z pozywieniem
powinni zapoznac¢ si¢ z punktem 4.5.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksycznos¢

W badaniach klinicznych przypadki hepatotoksycznosci wystgpowaty u 1,1% pacjentow
otrzymujacych cerytynib. Wzrost aktywnosci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25%
pacjentow. W wigkszosci przypadkow wystarczajacym dziataniem bylto wstrzymanie podawania leku
i (lub) zmniejszenie dawki. Niewiele zdarzen wymagato przerwania leczenia.

Nalezy monitorowac¢ stan pacjentdow wykonujgc badania laboratoryjne watroby (w tym oznaczenie
AlAT, AspAT i bilirubiny catkowitej) przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszych
trzech miesigcach leczenia, a nastgpnie co miesigc. U pacjentdow, u ktorych dojdzie do zwigkszenia
aktywnos$ci aminotransferaz, nalezy wprowadzi¢ czgstsze monitorowanie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych i bilirubiny catkowitej, w zalezno$ci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8).
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ leczac pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby, u ktérych nalezy dostosowaé dawke (patrz punkt 4.2). Ograniczone doswiadczenie

Z leczeniem tych pacjentdw wykazato pogorszenie choroby podstawowej (encefalopatia watrobowa)
u 2 z 10 pacjentéw narazonych na pojedyncze dawki 750 mg cerytynibu podawane na czczo (patrz
punkt 4.2, 4.8 i 5.2). Inne czynniki oprocz badanego leczenia mogty mie¢ wpltyw na obserwowane
zdarzenia encefalopatii watrobowej, jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢ zwigzku miedzy
badanym leczeniem a wspomnianymi zdarzeniami. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki

U pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
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Srodmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne przypadki
ILD/zapalenia ptuc u pacjentdw leczonych cerytynibem. W wickszosci tych cigzkich/zagrazajacych
zyciu przypadkoéw przerwanie leczenia spowodowato poprawe lub ustapienie objawow.

Nalezy monitorowac stan pacjentdow w celu wykrycia objawow ptucnych wskazujacych

na ILD/zapalenie ptuc. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny ILD/zapalenia ptuc,

a U pacjentéw z rozpoznaniem dowolnego stopnia ILD/zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem,
stosowanie cerytynibu nalezy przerwac na state (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, u pacjentow leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstgpu QTc
(patrz punkt 4.8 i 5.2), mogace powodowac zwigkszone ryzyko tachyarytmii komorowych
(np. torsade de pointes) lub nagltego zgonu.

Nalezy unika¢ stosowania cerytynibu u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem
cerytynibu u pacjentow ze wspotistniejgcg bradykardia (czgstos¢ akcji serca ponizej 60 uderzen

na minutg¢ [bpm]), pacjentéw z wydtuzeniem QTc w wywiadzie lub sktonno$cig do wydtuzenia QTc,
pacjentéw przyjmujacych leki antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktorych wiadomo,

ze wydtuzaja odstep QT oraz u pacjentéw z istotng wspoOtistniejgcg chorobg serca i (lub) zaburzeniami
elektrolitow. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowa
kontrole stezenia elektrolitoéw (np. potasu) u tych pacjentéw. W przypadku wystapienia wymiotow,
biegunki, odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek, nalezy skorygowac stezenie elektrolitow,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms
lub zmiany 0 >60 ms wzgledem warto$ci poczatkowych i tachykardii typu torsade de pointes lub
polimorficznej tachykardii komorowej badz przedmiotowych lub podmiotowych objawéw powazne;j
niemiarowosci nalezy przerwaé stosowanie cerytynibu na state. U pacjentéw, u ktorych dojdzie

do wydtuzenia QTc¢ >500 ms w co najmniej dwoch oddzielnych badaniach EKG nalezy wstrzymaé
podawanie cerytynibu do czasu powrotu do wartosci poczatkowych lub do uzyskania QTc <480 ms,
a nastepnie wznowi¢ leczenie dawka zmniejszong o 150 mg (patrz punkt 4.2, 4.8 i 5.2).

Bradykardia

U 21 z 925 (2,3%) pacjentow leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych obserwowano
bezobjawowe przypadki bradykardii (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm).

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania cerytynibu jednocze$nie z innymi lekami, o ktorych
wiadomo, ze wywotuja bradykardi¢ (np. lekami beta-adrenolitycznymi, niedihydropirydynowymi
blokerami kanatu wapniowego, klonidyna i digoksyna). Nalezy regularnie kontrolowac czgstos$¢ akcji
serca i ci$nienie krwi. W przypadku objawow bradykardii niestanowigcej zagrozenia zycia, nalezy
wstrzymaé podawanie cerytynibu do chwili uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy
czestosé akeji serca wyniesie 60 bpm lub wigcej, nalezy dokonaé oceny jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych i w razie koniecznosci dostosowac dawke cerytynibu. W przypadku
bradykardii stanowigcej zagrozenie zycia, cerytynib nalezy na trwate odstawi¢, jesli nie ustalono,
ktory z jednoczesnie przyjmowanych produktow leczniczych méogt powodowac bradykardie; jesli,
jednak, wystgpowanie bradykardii ma zwiazek z jednoczesnie przyjmowanym produktem leczniczym,
o ktorym wiadomo, ze wywotuje bradykardie lub niedoci$nienie, podawanie cerytynibu nalezy
wstrzymac do uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akceji serca bedzie
wynosita 60 bpm lub wigcej. Jesli istnieje mozliwo$¢ przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki
jednoczesnie stosowanego leku, leczenie cerytynibem nalezy wznowi¢ w dawce zmniejszone;j

0 150 mg po powrocie do bradykardii bezobjawowej lub gdy czestos¢ akcji serca wroci do wartosci
€0 najmniej 60 bpm, monitorujac czesto stan pacjenta (patrz punkt 4.2 i 4.8).
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Dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudnosci lub wymioty wystepowaty u 76,9% ze 108 pacjentow leczonych cerytynibem

w zalecanej dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem W badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki
i byly to zazwyczaj zdarzenia w 1. (52,8%) i 2. (22,2%) stopniu nasilenia. U dwdch pacjentow (1,9%)
wystapito po jednym zdarzeniu w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio biegunka i wymioty).

U dziewigciu pacjentow (8,3%) byto konieczne przerwanie podawania leku badanego z powodu
biegunki, nudnosci lub wymiotdw. Jeden pacjent (0,9%) wymagat dostosowania dawki z powodu
wymiotow. W tym samym badaniu czesto$¢ i intensywno$¢ dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego byta wigksza u pacjentéw leczonych cerytynibem w dawce 750 mg na czczo
(biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%; 17,3% pacjentdw zgtosito zdarzenia stopnia 3.)
w poréwnaniu do pacjentdw leczonych cerytynibem w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem
(biegunka 59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; 1,9% pacjentow zgtosito zdarzenia stopnia 3.).

W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem i w grupie przyjmujacej dawke 750 mg

na czczo w ramach tego badania nad ustaleniem optymalnej dawki u zadnego pacjenta nie byto
konieczne zakonczenie podawania cerytynibu z powodu biegunki, nudno$ci lub wymiotow (patrz
punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan pacjentéw i wdrozy¢ standardowe postgpowanie, w tym podawanie lekow
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupehianie ptynoéw, w zaleznosci od wskazan
klinicznych. W razie konieczno$ci nalezy przerwa¢ podawanie cerytynibu lub zmniejszy¢ jego dawke
(patrz punkt 4.2 i 4.8). Jesli podczas leczenia wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki, ale kontynuowa¢ leczenie przyjmujac kolejng zaplanowana dawke produktu
leczniczego.

Hiperglikemia

Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byty zglaszane u mniej niz 10% pacjentéw leczonych
cerytynibem w badaniach klinicznych; hiperglikemie stopnia 3.-4. zgtaszano u 5,4% pacjentow.
Ryzyko wystapienia hiperglikemii byto wigksze u pacjentéow z cukrzyca i (lub) u pacjentow
stosujacych jednoczesnie steroidy.

Nalezy kontrolowa¢ glikemie na czczo przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, a nastepnie
okresowo, wedtug wskazan klinicznych. Nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowa¢ leczenie lekami

hipoglikemizujacymi wedtug wskazan (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wzrost aktywno$ci lipazy i (lub) amylazy

U pacjentdw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystapit wzrost aktywnosci lipazy

i (lub) amylazy. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy

i amylazy przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, a nastgpnie okresowo, w zaleznosci od wskazan
klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8). U pacjentéw leczonych cerytynibem zglaszano przypadki
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekang, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

38



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje mogace zwiekszaé stezenie cerytynibu w osoczu

Silne inhibitory CYP3A

U osbb zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 450 mg cerytynibu

z ketokonazolem (w dawce 200 mg dwa razy na dobg przez 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp,
spowodowato 2,9-krotny i 1,2-krotny wzrost wartosci odpowiednio AUCins i Cmax CErytynibu

W pordéwnaniu do sytuacji, gdy cerytynib byl stosowany w monoterapii. Na podstawie symulacji
przewidywano, ze w stanie stacjonarnym AUC cerytynibu w zmniejszonych dawkach

po jednoczesnym podawaniu z ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobg przez 14 dni jest
podobne, jak AUC cerytynibu w stanie stacjonarnym, podawanego w monoterapii. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A podczas leczenia cerytynibem. Jesli
jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A (w tym migdzy innymi rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, posakonazolu i nefazodonu), jest
nieuniknione, dawke cerytynibu nalezy zmniejszy¢ o okoto jedng trzecia, zaokraglajac do najblizszej
wielokrotnosci dawki 150 mg. Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A leczenie
cerytynibem nalezy wznowi¢ w dawce stosowanej przed rozpoczg¢ciem podawania silnego inhibitora
CYP3A.

Inhibitory P-gp

Na podstawie danych z badan in vitro mozna stwierdzi¢, ze cerytynib jest substratem transportera
pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp). W przypadku podawania cerytynibu z produktami leczniczymi
hamujacymi P-gp, istnieje prawdopodobienstwo zwigkszenia st¢zenia cerytynibu. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp i uwaznie monitorowaé pacjenta

W celu wykrycia dziatan niepozadanych.

Substancje mogace zmniejszaé stezenie cerytynibu w osoczu

Silne induktory CYP3A i P-gp

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 750 mg cerytynibu

z ryfampicyng (w dawce 600 mg na dobe przez 14 dni), silnym induktorem CYP3A/P-gp
spowodowato zmniejszenie AUCins i Cmax Cerytynibu odpowiednio o 70% i 44% w poréwnaniu

do sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Jednoczesne stosowanie cerytynibu z silnymi
induktorami CYP3A/P-gp zmniejsza st¢zenie cerytynibu w osoczu. Nalezy unikaé¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktorow CYP3A; odnosi si¢ to miedzy innymi do: karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny oraz ziela dziurawca (Hypericum perforatum).
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania induktorow P-gp.
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Leki wplywajqce na odczyn pH w zolgdku

Cerytynib wykazuje rozpuszczalnos$¢ zalezng od pH, a w warunkach in vitro, gdy pH wzrasta, staje si¢
stabo rozpuszczalny. Leki zmniejszajace stezenie kwasu (np. inhibitory pompy protonowej,
antagonisci receptora Hy, leki zobojetniajace kwas Zzotadkowy) moga zmienia¢ rozpuszczalnos¢
cerytynibu i zmniejsza¢ jego biodostepnos¢. Jednoczesne podanie na czczo pojedynczej dawki
cerytynibu w wysokos$ci 750 mg z inhibitorem pompy protonowej (esomeprazolem) w dawce 40 mg
na dobe podawanym przez 6 dni na czczo zdrowym uczestnikom badania spowodowato zmniejszenie
AUC cerytynibu 0 76% i Cnax 0 79%. Badanie interakcji miedzy lekami zostato przeprowadzone

W celu zaobserwowania wptywu inhibitora pompy protonowej na ekspozycje na cerytinib

W najgorszym wypadku, ale w praktyce klinicznej wplyw inhibitora pompy protonowej wydaje si¢
mniej wyrazny. Nie przeprowadzono specjalnego badania nad wptywem $rodkow zmniejszajacych
stezenie kwasu zoladkowego na biodostgpnos¢ cerytynibu w stanie stacjonarnym. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami pompy protonowej, poniewaz
ekspozycja na cerytynib moze by¢ zmniejszona. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego
stosowania z antagonistami receptora H, oraz z lekami zoboje¢tniajacymi kwas zotadkowy. Jednak
ryzyko klinicznie istotnego zmniejszenia biodostgpnosci cerytynibu podczas jednoczesnego
stosowania antagonistow receptora H; jest prawdopodobnie mniejsze jesli podawane sg 10 godzin
przed oraz 2 godziny po podaniu dawki cerytynibu oraz w przypadku podania lekow zoboj¢tniajgcych
kwas zotagdkowy 2 godziny przed oraz 2 godziny po podaniu dawki cerytynibu.

Substancje, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem cerytynibu

Substraty CYP3A i CYP2C9

Dane in vitro wskazuja, ze cerytynib kompetycyjnie hamuje metabolizm substratu CYP3A,
midazolamu oraz substratu CYP2C9, diklofenaku. Obserwowano rowniez zalezne od czasu
hamowanie CYP3A.

Cerytynib zostat zaliczony w warunkach in vivo do silnych inhibitoréw CYP3A4 i ma potencjat
wchodzenia w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia innego produktu w surowicy. Jednoczesne podanie pojedynczej
dawki midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A) po 3-tygodniowym podawaniu cerytynibu
pacjentom (w dawce 750 mg na dobe, na czczo) zwickszyto AUCins midazolamu (90% CI) 5,4-krotnie
(4,6; 6,3) w poréwnaniu z podawaniem samego midazolamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
cerytynibu z substratami metabolizowanymi gtownie przez CYP3A lub substratami CYP3A, o ktorych
wiadomo, ze majg waskie indeksy terapeutyczne (np. alfuzosyna, amiodaronem, cyzaprydem,
cyklosporyna, dihydroergotamina, ergotamina, fentanylem, pimozydem, kwetiapina, chinidyna,
lowastatyng, symwastatyna, sildenafilem, midazolamem, triazolamem, takrolimusem, alfentanylem

i syrolimusem); o ile to mozliwe, nalezy zastosowa¢ alternatywne produkty lecznicze, ktore sg mniej
wrazliwe na zahamowanie CYP3A4. Jesli takiej sytuacji nie mozna uniknaé, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4
o waskim indeksie terapeutycznym.

Cerytynib zostat zaliczony w warunkach in vivo do stabych inhibitorow CYP2C9. Jednoczesne
podanie pojedynczej dawki warfaryny (substratu CYP2C9) po 3 tygodniach podawania cerytynibu
pacjentom (w dawce 750 mg na dobe, na czczo) zwiekszyto AUCin S-warfaryny (90% CI) o 54%
(36%, 75%) w poréwnaniu z podawaniem samej warfaryny. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
cerytynibu z substratami metabolizowanymi gtownie przez CYP2C9 lub substratami CYP2C9,

0 ktorych wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny (np. fenytoing i warfaryng). Jesli takiej
sytuacji nie mozna unikng¢, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych
produktéw leczniczych bedacych substratami CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym. Mozna
rozwazy¢ czgstsze monitorowanie migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), jesli
jednoczesne podawanie warfaryny jest konieczne.
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Substraty CYP2A6 i CYP2E1

Dane in vitro wskazuja, ze cerytynib hamuje takze CYP2A6 i CYP2E1 w klinicznie istotnych
stezeniach. Dlatego cerytynib moze zwickszac¢ osoczowe stgzenia jednoczesnie podawanych
produktow leczniczych, metabolizowanych gtownie przez te enzymy. Nalezy zachowac ostrozno$é
podczas jednoczesnego stosowania substratow CYP2A6 i CYP2EI oraz uwaznie monitorowad
pacjenta w celu wykrycia dzialan niepozadanych.

Nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka indukcji innych enzyméow regulowanych przez PXR, oprécz
CYP3A4. Skuteczno$¢ stosowanych jednocze$nie doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze by¢
zmniejszona.

Substancje bedace substratami bialek nosnikow

Wedtug danych in vitro cerytynib nie hamuje dziatania no$nika pompy lekowej przez szczytowa czgs$é
btony komoérkowej MRP2, no$nikow wychwytu watrobowego OATP1B1 lub OATP1B3, nerkowych
no$nikow wychwytu aniondw organicznych OAT1 i OAT3 lub noénikéw wychwytu kationow
organicznych OCT1 lub OCT2 w klinicznie istotnych st¢zeniach. Z tego wzglgdu wystapienie
Klinicznie istotnych interakcji typu lek-lek w wyniku zahamowania przez cerytynib substratow dla
tych no$nikow jest mato prawdopodobne. Na podstawie danych z badan in vitro przewiduje si¢, ze
cerytynib bedzie hamowat P-gp i BCRP w jelicie, w klinicznie istotnych stezeniach. Z tego wzgledu,
cerytynib moze potencjalnie zwigksza¢ osoczowe stezenia jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych transportowanych przez te biatka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania substratow BCRP (np. rozuwastatyny, topotekanu, sulfasalazyny) i substratéw P-gp
(digoksyny, dabigatranu, kolchicyny, prawastatyny) oraz uwaznie monitorowac dziatania
niepozadane.

Interakcje farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obserwowano wydtuzenie odstepu QT po zastosowaniu cerytynibu. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac cerytynib u pacjentow, u ktérych wystepuje lub moze wystapic
wydhuzenie odstepu QT, w tym u pacjentdw przyjmujacych antyarytmiczne produkty lecznicze klasy |
takie jak (np. chinidyna, prokainamid, dyzopiramid) lub antyarytmiczne produkty lecznicze klasy Il
(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) lub inne produkty lecznicze mogace powodowaé
wydhuzenie odstepu QT takie jak domperydon, droperydol, chlorochina, halofantryna,
klarytromycyna, haloperydol, metadon, cisapryd i moksyfloksacyna. Wskazane jest monitorowanie
odstepu QT w przypadku leczenia skojarzonego tymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Interakcje z jedzeniem/piciem

Cerytynib nalezy przyjmowacé z pozywieniem. Biodostepnos$¢ cerytynibu wzrasta w Sytuacji
jednoczesnego spozywania positku.

U pacjentow z wspotistniejagcymi chorobami, ktorzy nie moga przyjmowac cerytynibu z pozywieniem,
cerytynib moze by¢ przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia, w ktérym
pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i jedng godzine

po podaniu dawki cerytynibu. Pacjenci nie powinni przyjmowac produktu na czczo zamiennie

z przyjmowaniem produktu z pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac, tj. u pacjentow
leczonych dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowang z pozywieniem, nalezy ja zwigkszy¢ odpowiednio
do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotgdek (patrz punkt 5.2), a u pacjentow
leczonych dawka 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwac stosowanie produktu. W celu
dalszego dostosowania dawki cerytynibu i zalecen dotyczacych postepowania w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy postepowa¢ zgodnie z Tabela 1 (patrz punkt 4.2).
Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg (patrz punkt 5.2).

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by unikali spozywania grejpfruta i soku grejpfrutowego, poniewaz moga
one hamowac¢ CYP3A w Scianie jelita i zwigkszy¢ biodostepnosé cerytynibu.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
przyjmowania cerytynibu i do 3 miesiecy po okresie leczenia (patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania cerytynibu u kobiet w okresie
cigzy.

Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Cerytynibu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
cerytynibu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cerytynib/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla noworodka/niemowlecia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie cerytynibu biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki (patrz punkt 5.3).

Plodnos$é

Potencjalne ryzyko nieptodnosci u me¢zczyzn i kobiet pod wptywem cerytynibu nie jest znane (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zykadia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy zachowac ostrozno$¢ prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny
podczas leczenia, poniewaz u pacjentéw moze wystapic¢ uczucie zmeczenia lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Opisane ponizej dziatania niepozadane dotycza ekspozycji na cerytynib w dawce 750 mg
przyjmowanej raz na dobe na czczo przez 925 pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP
w puli siedmiu badan klinicznych, w tym dwoch randomizowanych badaniach klinicznych 111 fazy
z grupa kontrolng z substancjg czynna (badania A2301 i A2302).

Mediana czasu trwania ekspozycji na cerytynib przyjmowany na czczo w dawce 750 mg wyniosta
44,9 tygodnia (zakres: 0,1 do 200,1 tygodni).

Dziatania niepozadane leku o czgstosci wystepowania >10% u pacjentéw leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaty biegunke, nudno$ci, wymioty, uczucie zmeczenia,
nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych watroby, bol w jamie brzusznej, zmniejszony apetyt,
zmniejszenie masy ciata, zaparcie, wzrost stezenia kreatyniny we krwi, wysypke, niedokrwistos$¢

i zaburzenia przetyku.
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Dziatania niepozadane stopnia 3-4 wystgpujace z czestoscia >5% u pacjentow leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaty nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
watroby, uczucie zmg¢czenia, wymioty, hiperglikemi¢, nudnosci i biegunke.

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki produktu z udziatem zaréwno
weczesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP ogolny
profil bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanego w zalecanej dawce 450 mg z pozywieniem
(n=108) byt spojny z profilem bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanym na czczo w dawce
750 mg (n=110), z wyjatkiem zmniejszenia liczby dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, przy uzyskaniu porownywalnej ekspozycji w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1

i podpunkt ,,Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego” nizej).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 przedstawia dziatania niepozadane z uwzglgdnieniem czgstosci ich wystgpowania, zgtaszane
u pacjentow leczonych dawka 750 mg cerytynibu podawang na czczo (n=925) w siedmiu badaniach
klinicznych. Czgsto$¢ wystepowania wybranych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego (biegunki, nudnos$ci i wymiotow) opiera si¢ na danych od pacjentéw leczonych dawka
450 mg podawang raz na dobe¢ z pozywieniem (n=108).

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

W obrebie kazdego uktadu dziatania niepozadane wymieniono wedlug czestosci wystepowania,
poczynajac od dziatan najczgstszych. Ponadto, przy kazdym dziataniu niepozadanym zaznaczono
kategori¢ czgstosci wystepowania zgodnie z nastgpujaca konwencja (CIOMS I1I): bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000

do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej z grup o okreslonej czgsto$ci wystepowania dziatania niepozadane
s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela2 Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych cerytynibem

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Cerytynib Czestos¢ wystepowania
n=925
%

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§¢ | 15,2 | Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt 39,5 Bardzo czgsto

Hiperglikemia 9,4 Czgsto

Hipofosfatemia 53 Czesto
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia? 7,0 Czesto
Zaburzenia serca

Zapalenie osierdzia® 5,8 Czesto

Bradykardia® 2,3 Czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Zapalenie ptuc® | 2,1 | Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka® 59,3 Bardzo czesto

Nudnosci® 42,6 Bardzo czesto

Wymioty® 38,0 Bardzo czgsto

B6l w jamie brzusznej 46,1 Bardzo czesto

Zaparcie 24,0 Bardzo czesto

Zaburzenia przetyku? 141 Bardzo czesto

Zapalenie trzustki 0,5 Niezbyt czesto
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Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieprawidtowe wyniki prob 2,2 Czesto

czynno$ciowych watroby"

Hepatotoksyczno$¢' 1,1 Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypkal | 19,6 | Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolnoéé nerekk 1,8 Czesto

Zaburzenia czynno$ci nerek' 1,0 Czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia™ | 48,4 | Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki badan 60,5 Bardzo czgsto

laboratoryjnych watroby"

Zmniejszenie masy ciata 27,6 Bardzo czesto

Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 22,1 Bardzo czesto

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu 9,7 Czesto

elektrokardiograficznym

Wazrost aktywno$ci lipazy 4,8 Czgsto

Wzrost aktywno$ci amylazy 7,0 Czesto

Obejmuje przypadki zglaszane w obrgbie grup objawow:

a Zaburzenia widzenia (upo$ledzenie widzenia, nieostre widzenie, btyski, zmetnienia w ciele

szklistym, zmniejszenie ostro$ci widzenia, zaburzenia akomodacji, starczowzrocznos$¢)

Zapalenie osierdzia (wysi¢k osierdziowy, zapalenie osierdzia)

Bradykardia (bradykardia, bradykardia zatokowa)

Zapalenie ptuc (choroba srodmiazszowa ptuc, zapalenie ptuc)

Czestos$¢ wystepowania wybranych dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego

(biegunki, nudnosci i wymiotow) opiera si¢ na danych pochodzacych od pacjentow leczonych

zalecang dawka 450 mg cerytynibu podawang z pozywieniem (n=108) w badaniu A2112 (ASCEND-

8) (patrz podpunkt ,,Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego”)

f Bél w jamie brzusznej (b6l w jamie brzusznej, b6l w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej,
dyskomfort w nadbrzuszu)

9 Zaburzenia przelyku (niestrawnos¢, choroba refluksowa przetyku, dysfagia)

h Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby (nieprawidtowa czynnos¢ watroby,

hiperbilirubinemia)

Hepatotoksycznos¢ (polekowe uszkodzenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, uszkodzenie

komorek watroby, hepatotoksycznosc)

Wysypka (wysypka, tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamkowa)

Niewydolnos¢ nerek (ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek)

Zaburzenia czynno$ci nerek (azotemia, zaburzenia czynno$ci nerek)

Uczucie zmeczenia (uczucie zmeczenia, ostabienie)

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej, zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowe wyniki prob

czynnosciowych watroby, zwigkszenie wynikdéw prob czynnosciowych watroby, zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy zasadowe;j)

@ o o o

> 3 — x -

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

W siedmiu badaniach klinicznych wiek 168 z 925 pacjentow (18,2%) leczonych cerytynibem wynosit
co najmniej 65 lat. Profil bezpieczenstwa u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych byt podobny

do profilu bezpieczenstwa u pacjentow w wieku ponizej 65 lat (patrz punkt 4.2). Nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw w wieku powyzej 85 lat.
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Hepatotoksycznosé

W badaniach klinicznych z cerytynibem u mniej niz 1% pacjentdow obserwowano jednoczesne
zwickszenie aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajgce 3-krotnos¢ GGN oraz zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej powyzej 2-krotnosci GGN przy braku zwiekszonej aktywnosci fosfatazy
alkalicznej. Zwigkszenie aktywnosci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% pacjentéw
otrzymujacych cerytynib. Postepowanie w przypadku objawow hepatotoksycznosci obejmowato
przerwanie podawania leku lub zmniejszenie dawki u 40,6% pacjentéw. W badaniach klinicznych

z cerytynibem u 1% pacjentéw byto konieczne trwale przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, co 2 tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia,

a nastepnie co miesiac nalezy wykonywac badania laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AIAT,
AspAT i bilirubiny calkowitej, a ich czgsto$¢ nalezy zwigkszy¢, jesli dojdzie do wzrostu tych
parametrow do stopnia 2., 3. lub 4. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia nieprawidtowych
wynikoéw badan laboratoryjnych watroby i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi

w punkcie 4.2 i 4.4.

Dzialania niepozadane ze strony ukladu pokarmowego

Wisrod najczesciej zglaszanych dziatan ze strony uktadu pokarmowego byly nudnosci, biegunka

i wymioty. W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki, prowadzonym

z udziatem zaréwno wezesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, przyjmujgcych zalecang dawke cerytynibu 450 mg z pozywieniem (n=108),
zdarzenia niepozadane w postaci biegunki, nudnosci i wymiotéw byly na ogot stopnia 1. (52,8%)

i stopnia 2. (22,2%). Zdarzenia stopnia 3. w postaci biegunki i wymiotoéw zgtoszono u dwoch réznych
pacjentow (1,9%). Zdarzenia w obrgbie uktadu pokarmowego leczono gtownie przez jednoczesne
podanie odpowiednich produktéw leczniczych, w tym lekdw
przeciwwymiotnych/przeciwbiegunkowych. U dziewigciu pacjentow (8,3%) byto konieczne
przerwanie podawania leku badanego z powodu biegunki, nudno$ci lub wymiotéw. Jeden pacjent
(0,9%) wymagal dostosowania dawki. W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem

i W grupie przyjmujacej dawke 750 mg na czczo u zadnego pacjenta nie wystapita biegunka, nudnosci
lub wymioty powodujace konieczno$¢ zakonczenia podawania leku badanego. W tym samym badaniu
Czgstos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego zmniejszyty
sie u pacjentow leczonych cerytynibem przyjmowanym w dawce 450 mg z pozywieniem (biegunka
59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; u 1,9% zgtoszono zdarzenia stopnia 3.) w poréwnaniu

z dawka 750 mg przyjmowang na czczo (biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%; u 17,3%
zgloszono zdarzenia stopnia 3.). Nalezy zastosowaé postepowanie zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Wrydhuzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstepu QTc. W siedmiu badaniach
klinicznych, u 9,7% pacjentow leczonych cerytynibem wystapity zdarzenia polegajace na wydtuzeniu
odstepu QT (dowolnego stopnia), w tym zdarzenia stopnia 3. lub 4., ktére wystgpity u 2,1%
pacjentow. Zdarzenia te powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 2,1%
pacjentow i byly przyczyna odstawienia leku u 0,2% pacjentow.

Leczenie cerytynibem nie jest zalecane u pacjentdow z wrodzonym zespotem dtugiego QT lub

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc (patrz
punkt 4.4 i 4.5). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podajac cerytynib pacjentom podlegajacym
zwigkszonemu ryzyku wystgpienia czgstoskurczu typu torsade de pointes podczas leczenia produktem
leczniczym powodujacym wydtuzenie QTc.

Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QT i postepowac zgodnie
z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2 i 4.4,
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Bradykardia

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych zdarzenia dotyczace bradykardii i (lub) bradykardii
zatokowej (wszystkie stopnia 1) (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm) byty zgtaszane u 2,3%
pacjentow. Te zdarzenia powodowaly konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia

u 0,2% pacjentéw. Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do zakoficzenia leczenia cerytynibem.
Nalezy dokona¢ starannej oceny jednoczesnego stosowania produktow leczniczych zwigzanych

Z wystepowaniem bradykardii. U pacjentow z objawami bradykardii nalezy wdrozy¢ postepowanie
zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Srédmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano cig¢zkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne
przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia phuc.

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych ILD/zapalenie ptuc dowolnego stopnia zgtaszano

u 2,1% pacjentow leczonych cerytynibem, a zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 1,2% pacjentow.
Zdarzenia te wymagaty zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,1% pacjentow i byly
przyczyng zakonczenia stosowania leku u 0,9% pacjentow. Pacjenci z objawami ptucnymi
wskazujacymi na ILD/zapalenie pluc powinni by¢ monitorowani. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny ILD/zapalenia pluc (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Hiperglikemia

Hiperglikemie (wszystkich stopni) zgtaszano u 9,4% pacjentow leczonych cerytynibem w siedmiu
badaniach Kklinicznych; zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 5,4% pacjentow. Zdarzenia

te powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,4% pacjentow i byty
przyczyng zakonczenia leczenia u 0,1% pacjentow. Ryzyko hiperglikemii bylo wigksze u pacjentow
z cukrzyca i (lub) jednoczesnie stosujacych steroidy. Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem,

a nastepnie okresowo, w zaleznosci od wskazan klinicznych konieczne jest monitorowanie glikemii
na czczo. Jesli wystapig wskazania, nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowa¢ podawanie lekow
hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma zgltoszen o przypadkach przedawkowania u ludzi. We wszystkich przypadkach
przedawkowania nalezy rozpocza¢ ogolne postepowanie wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy chtoniaka anaplastycznego
(ALK)i immunomodulujace, kod ATC: LO1EDO02.

Mechanizm dzialania

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje
autofosforylacje ALK, fosforylacj¢ biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowe;j,
przebiegajaca za posrednictwem ALK oraz proliferacje zaleznych od ALK komorek rakowych
zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Translokacja ALK determinuje ekspresje powstatych w jej wyniku bialek fuzyjnych i w konsekwencji
aberracje szlaku sygnatowego ALK w NDRP. W wigkszosci przypadkéw NDRP partnerem dla ALK
w translokacji jest biatko EML4; w jej wyniku powstaje biatko fuzyjne EML4-ALK zawierajace
domeng kinazy proteinowej ALK polaczong z N-terminalna cze$cig EML4. Wykazano skuteczno$¢
cerytynibu przeciwko aktywnosci EML4-ALK w linii komérkowej NDRP (H2228), powodujaca
zahamowanie proliferacji komorek in vitro oraz regresje guzow w obcogatunkowych przeszczepach

z komdrek H2228 u myszy i szczurdw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wczesniej nieleczony ALK-dodatni zaawansowany NDRP — randomizowane badanie 111 fazy A2301
(ASCEND-4)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP, ktérzy wczesniej nie otrzymywali systemowego leczenia przeciwnowotworowego
(w tym inhibitorem ALK) poza terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa wykazano

w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy A2301 o zasiegu globalnym.

Ogodtem 376 pacjentow przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup badawczych (dobor warstwowy
w zaleznoéci od stanu sprawnosci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wezeéniejszej
chemioterapii adjuwantowej/neoadjuwantowej oraz obecnosci/braku przerzutu do moézgu w fazie
przesiewowej) otrzymujacych cerytynib (w dawce 750 mg na dobeg, na czczo) lub chemioterapig
(wybrang przez badacza - pemetreksed [w dawce 500 mg/m? pc.] w skojarzeniu z cisplatyng [w dawce
75 mg/m? pc.] lub karboplatyng [AUC 5-6], podawang co 21 dni). Po zakonczeniu 4 cykli
chemioterapii (indukcja) pacjenci bez progresji choroby otrzymywali nastepnie pemetreksed (w dawce
500 mg/m? pc.) w ramach jednolekowego leczenia podtrzymujacego co 21 dni. Grupa przyjmujgca
cerytynib liczyla stu osiemdziesigciu dziewigciu (189) pacjentdw, a do grupy przyjmujacej
chemioterapi¢ przydzielono losowo stu osiemdziesi¢ciu siedmiu (187) pacjentow.

Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres 22 do 81 lat); 78,5% pacjentow byto mtodszych niz 65 lat.
Lacznie 57,4% pacjentow stanowily kobiety. Pigcdziesiat trzy i1 siedem dziesigtych procent (53,7%)
badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej, 42% do rasy zoltej, 1,6% do razy czarnej, a 2,6%

do innych ras. Wickszo$¢ pacjentow chorowata na gruczolakoraka (96,5%) i nigdy nie palita tytoniu
lub palita go w przesztosci (92%). Stan sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) wyniost 0/1/2 u 37%/56,4%/6,4% pacjentow, a 32,2% pacjentéw przed rozpocze¢ciem udziatu
W badaniu miato przerzut do mézgu. Pie¢dziesiat dziewigc i pig¢ dziesiatych procent (59,5%)
pacjentow z przerzutem do moézgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu nie otrzymywato wczesniej
radioterapii w obregbie mézgu. Pacjenci z objawowymi przerzutami do OUN (o$rodkowego uktadu
nerwowego), ktorzy byli niestabilni neurologicznie lub wymagali coraz wigkszych dawek steroidow
w okresie 2 tygodni poprzedzajacych fazg przesiewu w celu opanowania objawow ze strony OUN byli
wykluczeni z badania.
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Pacjenci mogli kontynuowac przydzielone leczenie poza poczatkowsg progresj¢ w przypadku
utrzymywania si¢ korzysci klinicznych w ocenie badacza. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
leczonej chemioterapig mogli przejs¢ do grupy przyjmujacej cerytynib po stwierdzeniu progresji
choroby przez zaslepiong niezalezng komisj¢ (ang. BIRC, Blinded Independent Review Committee)
na podstawie kryteriow RECIST. Stu pigciu (105) pacjentéw sposrod 145 (72,4%), u ktorych
przerwano leczenie w grupie chemioterapii, przyjmowato nastepnie inhibitor ALK jako pierwsze
leczenie przeciwnowotworowe. W tej grupie pacjentow, 81 przyjmowato cerytynib.

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 19,7 miesiaca (od randomizacji do daty zakonczenia
zbierania danych) w analizie pierwotnej.

W badaniu osiagnigto pierwszorzedowy cel, wykazujac statystycznie istotna poprawe przezycia bez
progresji choroby (PFS) wg BIRC (patrz Tabela 3 i Rycina 1). Korzystny wptyw cerytynibu na PFS
byt zgodny z oceng badacza oraz spojny w ramach réznych podgrup, m.in. ze wzgledu na wiek, plec,
rase, palenie tytoniu, stopien sprawnosci w skali ECOG i obciazenie choroba.

W trakcie analizy pierwotnej, dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) nie byly gotowe, poniewaz
obejmowaty 107 zgon6w, co stanowito okoto 42,3% zdarzen wymaganych do przeprowadzenia
ostatecznej analizy OS.

Dane dotyczace skutecznos$ci w badaniu A2301 podsumowano w Tabeli 3, a na Rycinach 1
i 2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odpowiednio dla PFS i OS.

Tabela3 ASCEND-4 (Badanie A2301) - Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw
Z nieleczonym wczesniej ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (analiza

pierwotna)
Cerytynib Chemioterapia
(n=189) (n=187)
Przezycie bez progresji choroby (wg BIRC)
Liczba zdarzen, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Mediana, miesiace® (95% CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95% CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
Wartoéé p° <0,001
Przezycie catkowite®
Liczba zdarzen, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Mediana, miesigce® (95% CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
Odsetek OS po 24 miesigcach?, % (95% 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
Cl)
HR (95% CI)? 0,73 (0,50; 1,08)
Warto$é p° 0,056

Odpowiedz guza (wg BIRC)
Catkowity wskaznik odpowiedzi (95% 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
Ch

Czas trwania odpowiedzi (wg BIRC)

Liczba pacjentéw z odpowiedzig 137 50
Mediana, miesigce? (95% CI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Odsetek braku zdarzen po 59 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

18 miesigcach?, % (95% Cl)
HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedzial ufnosci; BIRC=zaslepiona niezalezna komisja;
NE=niemozliwe do oszacowania
2Na podstawie modeli proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.
b Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.
¢ W analizie OS nie uwzgledniono wptywu zmiany grup.
d Oszacowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
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Rycinal ASCEND-4 (Badanie A2301) — Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji
choroby wg BIRC (analiza pierwotna)

(2]
o
1

I
o
1

Prawdopodobienstwo (%)

Chemioterapia: 8,1 (5,8; 11,1)
Wartos¢ p w tescie log-rank = <0,001

c
%100 i Wspétczynnik ryzyka = 0,55

3 95% CI (0,42; 0,73)

E 80 - ~ Mediany Kaplana-Meiera (95% Cl) (Miesigce)
g cerytynib 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)

’h_—q
04 " A Czas uciecia danych Aﬁ_ﬁ"h’_“"--@-——&-—ﬁ-t-—-- .
" cerytynib 750 mg (n/N = 89/189)
e Chemioterapia (n/N = 113/187)
04
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Czas (Miesigce)
Liczba pacjentow nadal narazonych na ryzyko
Czas (Miesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
cerytynib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1
Chemioterapia 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0

W analizie koncowej OS, w grupie leczonej cerytynibem zmarto 113 (59,8%) pacjentow, a w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢ zmarto 122 (65,2%) pacjentow. Mediana OS wyniosta 62,9 miesigca
(95% CI: 44,2; 77,6) oraz 40,7 miesigca (95% CI: 28,5; 54,5) odpowiednio w grupie przyjmujacej
cerytynib i w grupie stosujacej chemioterapi¢. Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu o 24% w grupie przyjmujacej cerytynib w pordwnaniu z grupa przyjmujaca chemioterapi¢
(HR 0,76; 95% CT: 0,59; 0,99; p=0,020). Odnotowano duzy odsetek przypadkow zmiany leczenia
pomigdzy grupami, w tym 61,5% pacjentow z grupy stosujacej chemioterapi¢ przeszto do grupy
otrzymujacej cerytynib. Ponadto, pacjenci z obu grup otrzymali kolejne linie leczenia
przeciwnowotworowego, w tym inne inhibitory ALK, co miato wplyw na wynik OS.
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Rycina 2

ASCEND-4 (Badanie A2301) - wykres Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego
wg grupy badawczej

Prawdopodobienstwo (%) braku zdarzen

%, ' & Czas ucigcia danych
:_\\_ ——as——  cerytynib 750 mg (n/N = 113/189)
S P Chemioterapia (n/N = 122/187)

Wspdtczynnik ryzyka = 0,76 T Y .

95% CI (0,59; 0,99) M T T,
Mediany Kaplana-Meiera (95% CI) (miesigce) h QT —
cerytynib 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6)

Chemioterapia: 40,7 (28,5; 54,5)

Warto$¢ p w tescie log-rank = 0,020

Czas (miesigce)
cerytynib 750 mg
Chemioterapia

T T T T T T T T T T T T
0 a 16 el 32 40 a8 56 64 72 &0 a8 a6 104 112 120

Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko Czas (miesigce)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 S2 56 60 64 63 72 76 B0 B4 88 92 96 100 104 108 112 116 120
189 176 166 151 141 120127 117 110 104 101 100 98 95 91 B3 84 79 78 74 71 68 64 60 55 51 30 17 9 3 0
187 161 146 135 128 115108 90 91 87 82 76 74 60 65 63 61 58 55 53 52 48 47 44 41 32 19 7 4 0 0

-

W badaniu A2301 u 44 pacjentéw z mierzalnym przerzutem do moézgu przed rozpocze¢ciem udziatu
W badaniu i przynajmniej jedng oceng radiologiczng po rozpoczeciu udzialu w badaniu (22 pacjentow
Z grupy przyjmujacej cerytynib i 22 pacjentéw z grupy przyjmujacej chemioterapi¢) przeprowadzono
ocen¢ odpowiedzi w obrgbie czaszki przez neuroradiologia z BIRC na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow RECIST 1.1 (tj. do 5 zmian w mozgu). Calkowity wskaznik odpowiedzi w obrebie czaszki
(OIRR) byt wyzszy w grupie stosujacej cerytynib (72,7%; 95% CI: 49,8; 89,3) w porownaniu z grupa
stosujaca chemioterapie (27,3%; 95% CI: 10,7; 50,2).

Mediana PFS w ocenie BIRC wedlug kryteriow RECIST 1.1 byta dtuzsza w przypadku grupy
stosujacej cerytynib niz w grupie chemioterapii w obu podgrupach pacjentéw z przerzutami do mozgu
1 bez przerzutow do mézgu. Mediana PFS u pacjentéw z przerzutami do mozgu wyniosta

10,7 miesiaca (95% CI: 8,1; 16,4) w poréwnaniu z 6,7 miesigca (95% CI: 4,1; 10,6) odpowiednio

w grupach cerytynibu i chemioterapii, przy HR 0,70 (95% CI: 0,44; 1,12). Mediana PFS u pacjentow
bez przerzutéw do moézgu wyniosta 26,3 miesiaca (95% CI: 15,4; 27,7) w porownaniu z 8,3 miesigca
(95% ClI: 6,0; 13,7) odpowiednio w grupie cerytynibu i chemioterapii, przy HR 0,48 (95% ClI: 0,33;

0,69).

Wezesniej leczony ALK-dodatni zaawansowany NDRP — randomizowane badanie 111 fazy A2303

(ASCEND-5)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, ktorzy wczesniej otrzymali leczenie kryzotynibem wykazano
w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy A2303 o zasiegu globalnym.
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Analiza objeto tacznie 231 pacjentdéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP leczonych wcze$niej
kryzotynibem i chemioterapig (jeden lub dwa schematy, w tym terapia dwulekowa oparta

na pochodnych platyny). Stu pigtnastu (115) pacjentdow przydzielono losowo do grupy przyjmujace;j
cerytynib, a stu szesnastu (116) pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej chemioterapie¢
(pemetreksed lub docetaksel). Siedemdziesieciu trzem (73) pacjentom podawano docetaksel,

a 40 pacjentom podawano pemetreksed. W grupie przyjmujacej cerytynib 115 pacjentow leczono
dawkg 750 mg przyjmowang raz na dobe¢ na czczo. Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres: 28

do 84 lat); 77,1% pacjentow byto w wieku ponizej 65 lat. Lacznie 55,8% pacjentow stanowity kobiety.
Szescédziesiat cztery i pie¢ dziesigtych procent (64,5%) badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej,
29,4% do rasy z6ttej, 0,4% do rasy czarnej, a 2,6% do innych ras. Wigkszo$¢ pacjentdow chorowata
na gruczolakoraka (97,0%) i nigdy nie palita tytoniu lub palita go w przesztosci (96,1%). Stan
sprawnos$ci w skali ECOG wyniost 0/1/2 odpowiednio u 46,3%/47,6%/6,1% pacjentéw, a u 58,0%
pacjentdow obecny byl przerzut do mézgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Wszyscy pacjenci
przeszli wezesniej leczenie kryzotynibem. Poza jednym pacjentem, wszyscy pozostali zostali
wczesniej poddani chemioterapii (w tym terapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny)

z powodu choroby zaawansowanej; u 11,3% pacjentéw w grupie leczonej cerytynibem i 12,1%
pacjentow w grupie poddanej chemioterapii zastosowano wczeéniej dwa schematy chemioterapii

z powodu choroby zaawansowane;j.

Pacjenci mogli kontynuowac przydzielone leczenie po poczatkowej progresji choroby w przypadku
utrzymywania si¢ korzysci klinicznych w ocenie badacza. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
chemioterapii mogli przej$¢ do grupy przyjmujacej cerytynib po stwierdzeniu progresji choroby
potwierdzonej przez BIRC na podstawie kryteriow RECIST.

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 16,5 miesigca (od randomizacji do zakonczenia zbierania
danych) w analizie pierwotnej.

W badaniu osiagnigto pierwszorzedowy cel wykazujac statystycznie istotng poprawe PFS wg BIRC
przy szacowanej 51% redukcji ryzyka w grupie przyjmujacej cerytynib w pordéwnaniu z grupa
stosujaca chemioterapi¢ (patrz Tabela 4 i Rycina 3). Korzystny wplyw cerytynibu na PFS byt spojny
w réznych podgrupach, m.in. ze wzgledu na wiek, pte¢, rase, palenie tytoniu, stan sprawnosci w skali
ECOG i obecnos$¢ przerzutow do mézgu lub wezesniejsza odpowiedz na leczenie kryzotynibem.
Korzystny wptyw na PFS zostat dalej potwierdzony w ocenie lokalnego badacza oraz analizach
catkowitego wskaznika odpowiedzi (ORR) i wskaznika kontroli choroby (DCR).

W analizie pierwotnej dane dotyczace OS nie byty gotowe przy 48 (41,7%) zdarzeniach w grupie
stosujacej cerytynib i 50 (43,1%) zdarzeniach w grupie leczonej chemioterapia, co odpowiadato okoto
50% zdarzen wymaganych do ostatecznej analizy OS. Ponadto, u 81 pacjentow (69,8%) z grupy
leczonej chemioterapia stosowano po6zniej cerytynib jako pierwsze leczenie przeciwnowotworowe

po zakonczeniu udziatu w badaniu.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu A2303 podsumowano w Tabeli 4, a na Rycinach 3
i 4 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odpowiednio dla PFS i OS.
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Tabela4 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentéow z
wczesniej leczonym ALK-dodatnim przerzutujagcym/zaawansowanym NDRP
(analiza pierwotna)

Cerytynib Chemioterapia
(n=115) (n=116)
Czas trwania okresu obserwacji 16,5
Mediana (miesigce) (min — maks) (2,8-30,9)
Przezycie bez progresji choroby (wg BIRC)
Liczba zdarzen, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, miesigce (95% CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
Warto$é p° <0,001
Przezycie catkowite®
Liczba zdarzen, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Mediana, miesigce (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)? 1(0,67; 1,49)
Warto$é p° 0,496
Odpowiedzi guza (wg BIRC)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (95%  39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3; 13,1)
Cl)
Czas trwania odpowiedzi
Liczba pacjentow z odpowiedzig 45 8
Mediana, miesigce? (95% CI) 6,9 (5.4, 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Szacowane prawdopodobienstwo braku 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
zdarzen po 9 miesigcach® (95% CI) 47,3%)

HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedziat ufnosci; BIRC=zaslepiona niezalezna komisja;
NE=niemozliwe do oszacowania

#Na podstawie modeli proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

b Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.

¢ W analizie OS nie uwzglgdniono potencjalnie mylacego wplywu zmiany grup.

d Oszacowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
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Rycina3 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji
choroby na podstawie oceny BIRC (analiza pierwotna)

100
u A Czas uciecia danych
‘% ; —=a—  Cerytynib 750 mg (n/N = 83/115)
N A e Chemioterapia (n/N = 89/116)
© 80 )
<
S Wspotczynnik ryzyka = 0,49
© ! 95% CI (0,36:0,67)
2 A
X 60 A Mediany Kaplana-Meiera (95% CI)
o (Miesigce)
% Cerytynib 750 mg: 5,4 (4,1:6,9)
:5 B Chemioterapia: 1,6 (1,4;2,8)
S 40 2 iy ‘ci
kS A, Warto$é p w tescie log-rank = <0,001
g A
-c L
= 8 Y
220 B ey
A - -
0 i
I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Czas (Miesigce)
Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko
Czas (Miesigce) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Cerytynib750mg 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0
Chemioterapia 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0

W analizie koncowej OS, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 110 miesigcy, w grupie
leczonej cerytynibem zmarto 102 (88,7%) pacjentdw, a w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ zmarto
88 (75,9%) pacjentow. Mediana OS wyniosta 17,7 miesigca (95% CI: 14,2; 23,7) oraz 20,1 miesigca
(95% CI: 11,9; 31,2) odpowiednio w grupie otrzymujacej cerytynib i w grupie stosujacej
chemioterapi¢. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w OS pomiedzy dwiema grupami
terapeutycznymi (HR 1,29; 95% CI: 0,96; 1,72; p=0,955). Odnotowano duzy odsetek przypadkow
wczesnej zmiany leczenia pomiedzy grupami, w tym 88 (76%) pacjentow z grupy stosujacej
chemioterapie przeszto do grupy otrzymujacej cerytynib. Ponadto, pacjenci z obu grup otrzymali
kolejne linie leczenia przeciwnowotworowego, w tym inne inhibitory ALK. Ogdlnie rzecz biorac
zmiana grupy terapeutycznej i zastosowanie kolejnych linii terapii byty gtownym czynnikiem
zakldcajagcym, ktory mogl zatrze¢ potencjalng réznice w OS pomigdzy grupami terapeutycznymi.

53



Rycina4 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera przezycia calkowitego
wedlug grup badawczych (analiza koncowa OS)

100 Czas ucigcia danych

Cerytynib 750 mg (n/N = 102/115)
Chemioterapia (n/N = 88/116)
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W badaniu A2303 u 133 pacjentdw z przerzutami do moézgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu
(66 pacjentow z grupy przyjmujacej cerytynib i 67 pacjentow z grupy leczonej chemioterapia)
przeprowadzono ocen¢ odpowiedzi w obrebie czaszki przez neuroradiologia z BIRC na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1 (tj. do 5 zmian w mézgu). Wérdd pacjentéw z mierzalnymi
przerzutami do m6zgu w badaniu poczatkowym i przynajmniej jednym po rozpoczeciu udziatu

w badaniu, OIRR byl wyzszy w grupie cerytynibu (35,3%; 95% CI: 14,2; 61,7) w pordwnaniu z grupg
chemioterapii (5%; 95% CI: 0,1; 24,9). Mediana PFS w ocenie BIRC wedtug kryteriow RECIST 1.1
byla dtuzsza w grupie stosujacej cerytynib w porownaniu z chemioterapia w obu podgrupach
pacjentow z przerzutami do mézgu i bez przerzutéw do mézgu. Mediana PFS u pacjentow

z przerzutami do mozgu wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 3,4; 6,2) w poréwnaniu z 1,5 miesigca (95%
CI: 1,3; 1,8) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib i chemioterapie przy HR 0,54 (95% ClI: 0,36;
0,80). Mediana PFS u pacjentow bez przerzutow do mozgu wyniosta 8,3 miesigca (95% CI: 4,1; 14)
w poréwnaniu z 2,8 miesigca (95% CI: 1,4; 4,1) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib

i chemioterapie przy HR 0,41 (95% CI: 0,24; 0,69).

Badanie A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki leku

Skutecznos$¢ cerytynibu podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki leku, A2112 (ASCEND-8). Lacznie

147 wczeéniej nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej cerytynib w dawce 450 mg raz na dobe
z pozywieniem (n=73) lub cerytynib w dawce 750 mg raz na dobe na czczo (n=74). Kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR wedtug kryteriow RECIST 1.1,
oceniany przez BIRC.

Charakterystyka populacji weczesniej nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP w dwaoch grupach badanych, w grupie dawki 450 mg
przyjmowanej z pozywieniem (N=73) i w grupie dawki 750 m przyjmowanej na czczo (N=74)
obejmowata odpowiednio: érednig wieku 54,3 i 51,3 lata, wiek ponizej 65 lat (78,1% i 83,8%), pte¢
zenska (56,2% 1 47,3%), ras¢ biata (49,3% i 54,1%), ras¢ z6tta (39,7% i 35,1%), brak palenia

w wywiadzie lub palenie w przesztosci (90,4% i 95,9%), stan sprawno$ci wg WHO 0 lub 1 (91,7%
i 91,9%), wystepowanie gruczolakoraka (98,6% i 93,2%) i obecno$¢ przerzutow do mozgu (32,9%
i 28,4%).
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Wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane w badaniu ASCEND-8 zostaly podsumowane w Tabeli 5
ponize;j.

Tabela5 ASCEND-8 (badanie A2112) — Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentéw
z wezesniej nieleczonym, ALK-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub rozsianym

NDRP wg BIRC
Parametr skutecznosci Cerytynib 450 mg Cerytynib 750 mg
Z pozywieniem (n=73) na czczo (n=74)
Catkowity wskaznik 57 (78,1) 56 (75,7)
odpowiedzi (ORR: CR+PR), (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

n (%) (95% CI)?
CI: przedziat ufnosci
Odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czgsciowa (PR) potwierdzona w powtornych ocenach
wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spetienia kryteriow odpowiedzi
Catkowity wskaznik odpowiedzi byt okre§lany na podstawie oceny BIRC wedlug kryteriow
RECIST 1.1
*Doktadny 95% przedzial ufnosci z rozktadu dwumianowego

Badania z jedng grupq leczenia X2101 i A2201

Stosowanie cerytynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, wczeséniej leczonych
inhibitorem ALK bylo badane w dwoch wieloosrodkowych, otwartych badaniach I/II fazy o zasiegu
globalnym, z jedna grupa leczenia (badanie X2101 i badanie A2201).

W badaniu X2101 ogotem 246 pacjentow z ALK-dodatnim NDRP otrzymywato cerytynib w dawce
750 mg podawanej raz na dobe na czczo: 163 z nich stosowato wczesniej leczenie inhibitorem ALK,

a 83 pacjentow nie otrzymywato wczesniej takiego leczenia. W grupie 163 pacjentow z
ALK-dodatnim NDRP, ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorem ALK, mediana wieku wyniosta

52 lata (zakres: 24-80 lat); 86,5% byto w wieku ponizej 65 lat, a 54% stanowily kobiety. Wiekszos¢
pacjentow byto rasy biatej (66,3%) lub zottej (28,8%). U 93,3% pacjentow wystepowal gruczolakorak
1w 96,9% byly to albo osoby nigdy niepalace, albo osoby palace w przesztosci. Wszyscy pacjenci byli
leczeni przynajmniej jednym schematem leczenia przed wlaczeniem do badania, a 84,0%
otrzymywato dwa lub wiecej schematdw leczenia.

W badaniu A2201 uczestniczyto 140 pacjentow, ktorych wezesniej leczono 1-3 schematami
chemioterapii cytotoksycznej, a nastgpnie kryzotynibem i doszto u nich do progresji choroby podczas
leczenia kryzotynibem. Mediana wieku wyniosta 51 lat (zakres: 29-80 lat); 87,1% pacjentow byto

w wieku ponizej 65 lat, a 50% stanowity kobiety. Wigkszo$¢ pacjentow byta rasy biatej (60,0%) Iub
z6Mtej (37,9%). U 92,1% pacjentow wystepowat gruczolakorak.
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Tabela 6 zawiera zestawienie danych dotyczacych skutecznosci dla obydwoch badan. Ostateczne dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) sg przedstawione dla badania A2201. Dane dotyczace
przezycia catkowitego (OS) nie byty jeszcze ostateczne w czasie analiz w badaniu X2101.

Tabela6 ALK-dodatni NDRP - przeglad danych dotyczacych skutecznosci
w Badaniach X2101 i A2201

Badanie X2101
cerytynib 750 mg

Badanie A2201
cerytynib 750 mg

n=163 n=140
Czas trwania obserwacji 10,2 14,1
Mediana (miesigce) (min. — (0,1-24,1) (0,1 -35,5)

maks.)

Catkowity wskaznik odpowiedzi

(ORR)
Badacz (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)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)*

Badacz (miesigce 95% CI) 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (miesiace, 95% CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4
Przezycie bez progresji choroby
(PFS)
Badacz (miesigce, 95% CI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)
BIRC (miesiace, 95% CI) 7,0 (5,7;8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Przezycie catkowite (OS) (miesiace,
95% CI)

NE = niemozliwy do oszacowania
Badanie X2101: OdpowiedZ oceniana wg kryteriow RECIST 1.0
Badania A2201: Odpowiedz oceniana wg kryteriow RECIST 1.1
*Obejmuje tylko pacjentdow z potwierdzong CR, PR

16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

W badaniach X2101 i A2201, przerzuty do mdzgu obserwowano odpowiednio u 60,1%, i 71,4%
pacjentow. Wartosci ORR, DOR oraz PFS (po ocenie zaslepionej niezaleznej komisji (BIRC))

u pacjentow z przerzutami do mézgu na poczatku badania byty zgodne z warto$ciami zgtaszanymi dla
populacji catkowitej w tych badaniach.

Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak

Dostepne informacje dotyczace pacjentoéw z ALK-dodatnim NDRP i rozpoznaniem histologicznym
innym niz gruczolakorak sg ograniczone.

Osoby w podeszlym wieku

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace skutecznosci u pacjentow w podesztym wieku. Nie
ma danych dotyczacych skutecznos$ci u pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja LekOw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan cerytynibu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w raku ptuc (raku drobnokomérkowym
i niedrobnokomérkowym) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie cerytynibu w osoczu (Cmax) jest osiggane po okoto 4 do 6 godzinach

od doustnego jednorazowego podania leku pacjentom. Na podstawie odsetka metabolitéw w kale
oszacowano, ze wchianianie po podaniu doustnym wynosi >25%. Bezwzgledna biodostepnosc
cerytynibu nie zostata okreslona.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa cerytynibu wzrastata, gdy lek jest podawany z pozywieniem. Warto$ci
AUC;q cerytynibu byly o okoto 39% i 64% wigksze (wartosci Cmax byty o okoto 42% i 58% wigksze)
u 0s0b zdrowych, gdy pojedyncza dawke 750 mg cerytynibu (w postaci tabletek) podawano
odpowiednio z positkiem niskotluszczowym (zawierajacym okoto 330 kalorii i 9 graméw thuszczu)

i wysokottuszczowym (zawierajacym okoto 1000 kalorii i 58 graméw thuszczu).

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnego dawkowania u pacjentow,
poréwnujgcym cerytynib w dawce 450 mg lub 600 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem (okoto
100 do 500 kalorii i 1,5 do 15 gramow ttuszczu) z dawka 750 mg na dobg przyjmowang na czczo
(dawka i przyjmowanie cerytynibu z pozywieniem lub na czczo ustalone poczatkowo),

nie obserwowano klinicznie znaczacej réznicy w ogdlnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie
stacjonarnym w grupie dawki 450 mg przyjmowanej z pozywieniem (n=36) i grupie dawki 750 mg
przyjmowanej na czczo (n=31), stwierdzajac jedynie niewielkie zwickszenie AUC w stanie
stacjonarnym (90% CI) 0 4% (-13%, 24%) i Cimax (90% CI) 0 3% (-14%, 22%). Natomiast AUC

w stanie stacjonarnym (90% CI) i Ciax (90% CI) dla grupy dawki 600 mg przyjmowanej

z pozywieniem (n=30) wzrosty odpowiednio o 24% (3%, 49%) i 25% (4%, 49%) w poréwnaniu

z grupg dawki 750 mg przyjmowanej na czczo. Maksymalna zalecana dawka cerytynibu wynosi
450 mg przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem (patrz punkt 4.2).

Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu pacjentom ekspozycja na cerytynib w osoczu,
wyrazona warto$ciami Cmax i AUCast, wzrastala proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 50
do 750 mg podawanych na czczo. W przeciwienstwie do danych po zastosowaniu pojedynczej dawki
leku, jego stezenia przed podaniem dawki (Cmin) po wielokrotnym codziennym stosowaniu wydawaty
si¢ wzrasta¢ w wigkszym stopniu niz proporcjonalnie do dawki.

Dystrybucja

Wigzanie cerytynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi okoto 97% i jest niezalezne

od stezenia, w zakresie stezen od 50 ng/ml do 10 000 ng/ml. Cerytynib wykazuje takze niewielka
preferencyjnos¢ dystrybucji do krwinek czerwonych w pordwnaniu z osoczem, przy $rednim stosunku
stezenia we krwi do stezenia w osoczu in vitro wynoszacym 1,35. Badania in vitro sugeruja, ze
cerytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie jest nim dla biatka opornosci raka piersi
(BCRP) lub biatka multiopornosci 2 (MRP2). Ustalono, ze wykrywalna bierna przenikalno$¢
cerytynibu in vitro byta mata.

U szczurdw cerytynib przenika przez nieuszkodzong barier¢ krew-mozg, a stosunek ekspozycji mézgu

do ekspozycji krwi (AUCinr) wynosi okoto 15%. Nie ma danych dotyczacych stosunku ekspozycji
mobzgu do ekspozycji krwi u ludzi.
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Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A byt gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za klirens
metaboliczny cerytynibu.

Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu znakowanego radioaktywnie w dawce 750 mg

na czczo, cerytynib byt gtownym sktadnikiem krazacym w osoczu krwi cztowieka. t.acznie
stwierdzono 11 metabolitow krazacych w osoczu w matych stg¢zeniach, a $redni udziat kazdego z nich
w AUC radioaktywnosci wynosil <2,3%. Gléwne szlaki przemian metabolicznych zidentyfikowane

u os6b zdrowych obejmowaty monooksygenacje, O-dealkilacje i N-formylacjg¢. Do szlakow wtornej
biotransformacji z udziatem produktow pierwotnych przemian metabolicznych nalezata
glukuronidacja i dehydrogenacja. Obserwowano réwniez przytaczanie grupy tiolowej

do O-dealkilowanego cerytynibu.

Eliminacja

Po podaniu na czczo pojedynczych doustnych dawek cerytynibu $rednia geometryczna pozornego
okresu pottrwania w osoczu w koncowej fazie eliminacji (Ty) cerytynibu wahata si¢ od 31

do 41 godzin u pacjentow przyjmujacych dawki z zakresu 400 do 750 mg. Podczas codziennego
doustnego podawania cerytynibu stan stacjonarny osiagany jest po okoto 15 dobach i nastgpnie
pozostaje stabilny, przy $redniej geometrycznej wskaznika kumulacji wynoszacej 6,2 po 3 tygodniach
codziennego podawania. Srednia geometryczna pozornego klirensu (CL/F) cerytynibu byta mniejsza
w stanie stacjonarnym (33,2 litry/godzing) po codziennym doustnym przyjmowaniu dawki 750 mg niz
po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 750 mg (88,5 litrow/godzing), co sugeruje, ze cerytynib
wykazuje farmakokinetyke nieliniowa w miare uptywu czasu.

Cerytynib i jego metabolity sa wydalane glownie z katem. Srednio 68% doustnej dawki cerytynibu
bylo obecne w kale w postaci niezmienionej. Zaledwie 1,3% podanej dawki doustnej byto

odzyskiwane z moczu.

Szczeg6lne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke pojedynczej dawki cerytynibu (750 mg

na czczo) oceniano u pacjentow z tagodnymi (stopnia A w skali Child-Pugh; n = 8), umiarkowanymi
(stopnia B w skali Child-Pugh; n = 7) lub ciezkimi (stopnia C w skali Child-Pugh; n = 7) zaburzeniami
czynnos$ci watroby oraz u 8 0sob zdrowych z prawidlowa czynnoscia watroby. Srednia geometryczna
AUCiqs (niezwigzane AUCinf) cerytynibu zwigkszyta si¢ o 18% (35%) i 2% (22%) odpowiednio

U pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poroéwnaniu z osobami
z prawidlowa czynno$cig watroby.

Srednia geometryczna AUCins (niezwigzane AUCinf) cerytynibu zwiekszyta sie 0 66% (108%)

u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig watroby (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki
w stanie stacjonarnym z udzialem pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki z udziatem pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Jednak dostgpne dane wskazuja, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome
(1,3% pojedynczej dawki podanej doustnie).
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Analiza farmakokinetyki populacyjnej u 345 pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek
(Klirens kreatyniny 60 do <90 ml/min), 82 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 30 do <60 ml/min) i 546 pacjentoéw z prawidtowa czynnoscia nerek (=90 ml/min)
wykazata, ze ekspozycja na cerytynib byta podobna u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek, jak u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek, sugerujac brak
koniecznosci dostosowywania dawki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego. W badaniach klinicznych z cerytynibem nie uczestniczyli pacjenci

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Wplyw wieku, ptci i rasy
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze wiek, pte¢ i rasa pacjentow nie majg klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na cerytynib.

Elektrofizjologia serca

Ryzyko wydhuzenia odstepu QT pod wptywem cerytynibu oceniano w siedmiu badaniach klinicznych
z cerytynibem. Wykonywano seryjne zapisy EKG po podaniu pojedynczej dawki leku oraz w stanie
stacjonarnym, aby oceni¢ wptyw cerytynibu na odstep QT u 925 pacjentéw leczonych cerytynibem
w dawce 750 mg podawanej raz na dobe na czczo. Analiza kategorialna warto$ci odstajacych
dotyczaca danych z EKG wykazata wystgpienie nowego przypadku odstepu QTc >500 ms

u 12 pacjentdw (1,3%). U 58 pacjentow (6,3%) nastgpito wydtuzenie QTc o >60 ms wzgledem
wartos$ci poczatkowych. Centralna analiza tendencji w danych dotyczacych QTc przy przecietnych
stezeniach w stanie stacjonarnym z badania A2301 wykazala, ze gorna granica 2-stronnego 90% ClI
dla wydtuzenia odstepu QTc wzgledem wartoSci poczatkowych wyniosta 15,3 ms po podaniu
cerytynibu w dawce 750 mg na czczo. Z analizy farmakokinetyki wynika, ze cerytynib powoduje
zalezne od stezenia wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa wskazuja, ze wpltyw cerytynibu na najwazniejsze funkcje
uktadu oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobny. Dane in vitro
wykazuja, ze warto$¢ IC50 dla hamujacego dziatania cerytynibu na kanat potasowy hERG wyniosta
0,4 uM. Badanie telemetryczne in vivo prowadzone na matpach wykazato niewielkie wydluzenie
odstepu QT u 1 z 4 zwierzat po podaniu najwigkszej dawki cerytynibu. Badania EKG u matp

po podawaniu cerytynibu przez 4 lub 13 tygodni nie wykazaty wydtuzenia odstepu QT, ani
nieprawidlowych zapisow EKG.

Test mikrojadrowy na komorkach TK6 dal wynik dodatni. Nie obserwowano oznak dziatania
mutagennego lub klastogennego w innych badaniach genotoksycznos$ci in vitro i in vivo
zZ cerytynibem. Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac¢ si¢ ryzyka genotoksycznosci u ludzi.

Nie przeprowadzono badan nad rakotwdrczym dzialaniem cerytynibu.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje (tj. badania rozwoju zarodka i ptodu) u cigzarnych samic
szczura i krolika wskazywaty na brak toksycznego dziatania na ptod i dziatan teratogennych po tym,
jak cerytynib podawano zwierzetom w okresie organogenezy; jednak ekspozycija na lek w osoczu
matki byta mniejsza niz analogiczna ekspozycja po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

Nie przeprowadzono formalnych badan nieklinicznych nad mozliwym wplywem cerytynibu

na ptodnosc.
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Najwazniejszym objawem toksyczno$ci zwigzanej z podawaniem cerytynibu szczurom i myszom byto
zapalenie zewnatrzwatrobowych przewoddéw zoétciowych, ktéremu towarzyszyto zwiekszenie liczby
neutrofilow we krwi obwodowej. Po podaniu wigkszych dawek leku zapalenie zewngtrzwatrobowych
przewodow zotciowych z udzialem mieszanej populacji komorek /neutrofiléw rozszerzato sig

na trzustke i (lub) dwunastnice. U obu gatunkéw obserwowano objawy toksycznos$ci ze strony uktadu
pokarmowego charakteryzujace si¢ utratg masy ciata, zmniejszonym spozyciem pokarmu, wymiotami
(matpy), biegunka i, po wiekszych dawkach, zmianami histopatologicznymi obejmujacymi nadzerke,
zapalenie §luzowki i piankowate makrofagi w kryptach dwunastniczych i btonie podsluzowej. U obu
gatunkow objawy toksycznosci dotyczyty takze watroby, po ekspozycji w przyblizeniu klinicznej
ekspozycji dawki zalecanej u ludzi i obejmowaty one minimalne zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych wystepujace u kliku zwierzat oraz wakuolizacj¢ nabtonka
wewnatrzwatrobowych przewodow zoétciowych. Makrofagi piankowate w pecherzykach ptucnych
(potwierdzajace fosfolipidoze) obserwowano w ptucach szczurow, ale nie u matp, a w weztach
chionnych szczurow i matp stwierdzano skupienia makrofagow. Dziatania w narzadach docelowych
byly czesciowo lub catkowicie odwracalne.

Dziatania na tarczyce byly obserwowane zaréwno u szczuréw (lfagodny wzrost stezenia hormonu
tyreotropowego i trojjodotyroniny/tyroksyny T3/T4 bez korelujacych z nim zmian w obrazie
mikroskopowym), jak i u matp (zmniejszenie ilosci koloidu w pgcherzykach u samcow w badaniu
trwajacym 4 tygodnie, oraz u jednej malpy, ktorej podawano duzag dawke leku, wystepowanie rozlanej
hiperplazji komoérek pecherzykowych tarczycy i wzrost stezenia hormonu tyreotropowego w badaniu
trwajacym 13 tygodni). Poniewaz te dziatania niekliniczne byty tagodne, zmienne i niespojne, zwiazek
pomiedzy stosowaniem cerytynibu a zmianami w tarczycy u zwierzat jest niejasny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza, mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Indygotyna (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PCTFE (polichlorotrifluoroetylenu) — aluminium, zawierajgce 21 tabletek
powlekanych.

Opakowania zawierajace 84 tabletki powlekane (4 blistry na opakowanie).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 maja 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

150mg kapsutki twarde

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

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

540472 Targu Mures

Rumunia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Niemcy

150mg tabletki powlekane

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Stowenia

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

9220 Lendava

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstraflte 25

D-90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
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C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktbrym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzagdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACE
40 LUB 90 TWARDYCH KAPSULEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg kapsutki twarde
cerytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg cerytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

40 twardych kapsutek
90 twardych kapsutek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/999/002 40 twardych kapsutek (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/003 90 twardych kapsutek (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/005 90 twardych kapsutek (PVC/PE/PVDCl/alu)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zykadia 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE OPAKOWANIA (Z BLUE BOX)
ZAWIERAJACE 150 (3 OPAKOWANIA PO 50) TWARDYCH KAPSULEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg kapsutki twarde
cerytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg cerytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/001 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek (PVC/PE/PVDC/alu)

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zykadia 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE POSREDNIE W OPAKOWANIU (BEZ BLUE BOX)
ZAWIERAJACE 50 TWARDYCH KAPSULEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg kapsutki twarde
cerytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg cerytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

50 twardych kapsutek. Nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/001 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek (PVC/PE/PVDC/alu)

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zykadia 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg kapsutki twarde
cerytynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg tabletki powlekane
cerytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 150 mg cerytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

84 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/004 84 tabletki powlekane

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zykadia 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zykadia 150 mg tabletki
cerytynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zykadia 150 mg kapsulki twarde
cerytynib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Uk wdE

1.

Co to jest lek Zykadia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zykadia
Jak przyjmowa¢ lek Zykadia

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zykadia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Zykadia i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Zykadia

Zykadia jest lekiem przeciwnowotworowym, zawierajagcym substancj¢ czynna o nazwie cerytynib.
Lek jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych z zaawansowanym rakiem ptuca zwanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP). Lek Zykadia jest przeznaczony do podawania
wylacznie pacjentom, u ktorych choroba wystepuje w skutek defektu w genie zwanym ALK (kinaza
chloniaka anaplastycznego).

Jak dziala lek Zykadia

U pacjentow z defektem w genie ALK dochodzi do wytwarzania nieprawidtowego biatka, ktore
stymuluje wzrost komoérek rakowych. Zykadia blokuje dziatanie tego nieprawidlowego biatka i w ten
sposdb spowalnia wzrost i rozprzestrzenianie si¢ NDRP.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Zykadia i przyczyn, dla
ktorych ten lek zostat przepisany pacjentowi nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zykadia

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zykadia
- jesli pacjent ma uczulenie na cerytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zykadia nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z watroba.

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z plucami lub problemy z oddychaniem.

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z sercem, w tym zmniejszona czestos¢ akcji serca lub jesli
wyniki badania elektrokardiograficznego (EKG) wykazaty nieprawidlowosci w czynnosci
elektrycznej serca zwane ,,wydtuzeniem odstepu QT

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze st¢zenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z trzustka.

- jesli pacjent przyjmuje obecnie steroidy.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli podczas leczenia lekiem Zykadia

U pacjenta wystapi ktorykolwiek z wymienionych nizej objawdw przedmiotowych lub podmiotowych:

- zmgczenie, swedzenie skory, zazotcenie skory lub biatek oczu, nudnos$ci (uczucie mdtosci) lub
wymioty, zmniejszony apetyt, bol po prawej stronie brzucha, ciemne lub bragzowe zabarwienie
moczu, tatwiejsze niz zazwyczaj krwawienia lub powstawanie siniakow. Moga to by¢ objawy
problemow z watroba.

- kaszel wystepujacy po raz pierwszy lub nasilenie juz wystepujacego kaszlu z odkrztuszaniem
$luzu lub bez, goraczka, bol w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu lub duszno$é. Moga to
by¢ objawy probleméw z ptucami.

- bol lub dyskomfort w klatce piersiowej, zmiany tetna (szybkie lub wolne bicie serca), uczucie
pustki w glowie, omdlenia, zawroty gltowy, niebieskie zabarwienie warg, dusznos¢, obrzgk
konczyn dolnych lub skory. Moga to by¢ objawy problemdéw z sercem.

- silna biegunka, nudnosci lub wymioty. Sa to objawy probleméw trawiennych.

- nadmierne pragnienie lub zwigkszona czestos¢ oddawania moczu. Moga to by¢ objawy duzego
stezenia cukru we krwi.

Moze zaj$¢ potrzeba, by lekarz dostosowat dawke leku Zykadia Iub wstrzymat leczenie czasowo

lub na state.

Badania krwi podczas leczenia lekiem Zykadia

Lekarz prowadzacy powinien wykona¢ badania krwi u pacjenta przed rozpoczeciem leczenia, CO

2 tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastgpnie co miesigc podczas leczenia. Celem tych
badan jest kontrolowanie czynnosci watroby. Lekarz prowadzacy powinien przeprowadzi¢ takze
badania krwi, aby sprawdzi¢ czynno$¢ trzustki oraz st¢zenie cukru we krwi przed rozpoczgciem
leczenia lekiem Zykadia i regularnie w czasie trwania leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zykadia u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

Lek Zykadia a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach dostepnych
bez recepty takich jak witaminy lub suplementy ziotowe, poniewaz mogg one oddziatywaé na lek
Zykadia. Szczegolnie wazne jest, by poinformowac o przyjmowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych
lekow.
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Leki moggce zwiekszaé ryzyko dziatan niepozadanych leku Zykadia:

- leki stosowane w leczeniu AIDS/HIV (np. rytonawir, sakwinawir).

- leki stosowane w leczeniu zakazen. Naleza do nich leki stosowane w zakazeniach grzybiczych
(leki przeciwgrzybicze takie jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol) oraz leki
stosowane w pewnego rodzaju zakazeniach bakteryjnych (antybiotyki takie jak telitromycyna).

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznosé leku Zykadia:

- ziele dziurawca, produkt ziotlowy stosowany w leczeniu depresji.

- leki stosowane w celu przerwania napadéw drgawek lub napadéw padaczkowych (leki
przeciwpadaczkowe takie jak fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital).

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. ryfampicyna, ryfabutyna).

Zykadia moze zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z nastgpujacymi lekami:

- lekami stosowanymi w leczeniu nieregularnego rytmu serca lub innych problemoéw serca (np.
amiodaronem, dyzopiramidem, prokainamidem, chinidyna, sotalolem, dofetylidem, ibutylidem i
digoksyna).

- lekami stosowanymi w leczeniu probleméw zotadkowych (np. cizaprydem).

- lekami stosowanymi w leczeniu zaburzen psychicznych (np. haloperydolem, droperydolem,
pimozydem).

- lekami stosowanymi w leczeniu depresji (np. nefazodonem).

- midazolamem, lekiem stosowanym w leczeniu ostrych napadéw padaczkowych lub jako lek
uspokajajacy podawany przed lub podczas operacji lub zabiegdw medycznych.

- warfaryng i dabigatranem, lekami stosowanymi w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi.

- diklofenakiem, lekiem stosowanym w leczeniu b6lu i zapalenia stawow.

- alfentanylem i fentanylem, lekami stosowanym w u$mierzaniu silnego bolu.

- cyklosporyna, syrolimusem i takrolimusem, lekami stosowanymi w przeszczepianiu narzadow,
majacymi zapobiegac¢ odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

- dihydroergotaming i ergotaming, lekami stosowanymi w leczeniu migreny.

- domperydonem, lekiem stosowanym w leczeniu nudno$ci i wymiotow.

- moksyfloksacyna i klarytromycyna, lekami stosowanymi w leczeniu zakazen bakteryjnych.

- metadonem, lekiem stosowanym w leczeniu bolu i uzaleznienia od opioiddw.

- chloroching i halofantryna, lekami stosowanymi w leczeniu malarii.

- topotekanem, lekiem stosowanym w leczeniu pewnych rodzajéw raka.

- kolchicyna, lekiem stosowanym w leczeniu dny.

- prawastatyng i rozuwastatyna, lekami stosowanymi W celu zmniejszenia stezenia cholesterolu.

- sulfasalazyna, lekiem stosowanym w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit lub reumatoidalnego
zapalenia stawow.

W razie watpliwosci, czy przyjmowany przez pacjenta lek jest jednym z lekow wymienionych wyzej,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leki te nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostrozno$ci lub moze zaj$¢ potrzeba przerwania ich
stosowania podczas leczenia lekiem Zykadia. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow,
lekarz moze uwazac¢ za wskazane przepisanie pacjentowi alternatywnego leku.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli w trakcie przyjmowania leku Zykadia pacjentowi przepisano
nowy lek, ktorego jeszcze nie przyjmowal jednoczesnie z lekiem Zykadia.

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Jesli pacjentka przyjmuje lek Zykadia w trakcie stosowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych,
doustne $rodki antykoncepcyjne mogg stac si¢ nieskuteczne.

Stosowanie leku Zykadia z jedzeniem i piciem

Podczas leczenia nie nalezy jes¢ grejpfrutow, ani pi¢ soku grejpfrutowego, poniewaz moze to podniesé
ilos¢ leku Zykadia we krwi do szkodliwego poziomu.
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Cigza i karmienie piersig

Konieczne jest stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcyjnej podczas leczenia lekiem
Zykadia i przez 3 miesiace po zakonczeniu leczenia. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o metodach
kontroli urodzen odpowiednich dla danej pacjentki.

Lek Zykadia nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy, chyba, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢
W cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku.
Lekarz omowi z pacjentka potencjalne ryzyko zwigzane z przyjmowaniem leku Zykadia podczas

cigzy.

Lek Zykadia nie moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Lekarz wraz z pacjentkg wspolnie
zadecyduja o karmieniu piersig lub przyjmowaniu leku Zykadia. Nie nalezy karmi¢ piersig przyjmujac
jednoczesnie lek Zykadia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
w trakcie leczenia lekiem Zykadia, poniewaz u pacjentow moga wystapi¢ zaburzenia widzenia lub
zmgczenie.

Lek Zykadia zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zykadia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécic si¢ do lekarza.

Jaka ilo$¢ leku nalezy przyja¢
Zalecana dawka to 450 mg (trzy kapsulki) przyjmowana raz na dobe z pozywieniem, chociaz lekarz
moze zmodyfikowac to zalecenie, jesli zajdzie taka potrzeba. Lekarz okresli doktadng liczbe kapsutek,
ktore nalezy przyjac. Nie nalezy zmienia¢ dawki bez porozumienia z lekarzem.
- Lek Zykadia nalezy przyjmowac raz na dobg, mniej-wiecej o tej samej porze kazdego dnia,
z pozywieniem (na przyklad przekaska lub petnym positkiem). Jesli pacjent nie moze
przyjmowac leku Zykadia z pozywieniem powiniem zwréci¢ si¢ do lekarza.
- Kapsutki nalezy polykac¢ w calosci, popijajac woda. Nie nalezy zu¢ kapsutek ani ich rozkruszac.
- Jesli podczas leczenia wystgpia wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki,
az do momentu przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki leku.

Jak dlugo przyjmowac lek Zykadia

- Przyjmowanie leku Zykadia nalezy kontynuowac tak dtugo, jak to zaleci lekarz.

- Jest to dlugotrwate leczenie, ktore moze potrwac kilka miesigcy. Lekarz bedzie kontrolowat stan
zdrowia pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie przynosi pozadany efekt.

W razie pytan o czas trwania leczenia lekiem Zykadia, nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
farmaceutg.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Zykadia

Jesli pacjent przypadkowo przyjmie zbyt wiele kapsutek lub jesli kto$ inny przypadkowo zazyje ten
lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub ze szpitalem w celu uzyskania porady. Taka
sytuacja moze wymagac leczenia.
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Pominiecie przyjecia leku Zykadia

Postepowanie w przypadku, gdy pacjent zapomni przyja¢ dawke zalezy od tego, ile czasu pozostato do

nastepnej dawki.

- Jesli przyjecie nastgpnej dawki przypada za 12 lub wigcej godzin, nalezy przyja¢ pominigte
kapsutki, gdy tylko pacjent przypomni sobie o zazyciu leku. Nastepne kapsutki nalezy przyjaé
0 zwyklej porze.

- Jesli do przyjecia nastgpnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nalezy poming¢ zapomniane
kapsutki. Nastepne kapsulki nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Zykadia
Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania tego leku bez porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku Zykadia i natychmiast zglosié¢ sie po pomoc medyczna,
jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawéw, ktore moga by¢ oznakami reakcji
alergicznej:

- Trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu

- Obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

- Silne swedzenie skory, z czerwong wysypka i wystajacymi pecherzami

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z podanych nizej objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢

o tym lekarzowi lub farmaceucie:

- BAl lub dyskomfort w Kklatce piersiowej, zmiany tetna (Szybkie lub wolne bicie serca), uczucie
pustki w gltowie, omdlenia, zawroty glowy, niebieskie zabarwienie warg, dusznos¢, obrzek
konczyn dolnych lub skory (potencjalne objawy problemoéw z sercem)

- Kaszel wystepujacy po raz pierwszy lub nasilenie juz wystepujacego kaszlu z odkrztuszaniem
$luzu lub bez, goraczka, bol w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu lub dusznos¢
(potencjalne objawy probleméw z plucami)

- Zmgczenie, swedzenie skory, zazotcenie skory lub biatek oczu, nudno$ci (uczucie mdtosci) lub
wymioty, zmniejszony apetyt, bol po prawej stronie brzucha, ciemne lub bragzowe zabarwienie
moczu, fatwiejsze niz zazwyczaj krwawienia lub powstawanie siniakow (potencjalne objawy
problemow z watroba)

- Silna biegunka, nudnosci lub wymioty

- Nadmierne pragnienie, zwigkszona cze¢stos¢ oddawanego moczu (objawy duzego stezenia
glukozy we krwi)

- Silny bol w goérnej czgsci brzucha (objaw zapalenia trzustki)

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Ponizej wymieniono inne dziatania niepozadane. Jesli dziatania te nasilg si¢ do stopnia ciezkiego,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

- Zmeczenie (uczucie zmeczenia i ostabienie)

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi dotyczacych czynno$ci watroby (duza aktywno$¢ enzymow
zwanych aminotransferazg alaninowg i (lub) aminotransferaza asparaginianowg i (lub)
gamma-glutamylotransferazy i (lub) fosfatazy zasadowej we krwi, duze st¢zenie bilirubiny)

- Bol brzucha

- Zmniejszony apetyt

- Zmniejszenie masy ciata

- Zaparcie

- Wysypka

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi dotyczace czynnosci nerek (duze stezenie kreatyniny)

- Zgaga (mozliwy objaw zaburzen uktadu trawiennego)

- Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych zwane niedokrwisto$cia

Czesto (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow):

- Zaburzenia widzenia

- Mate stezenie fosforandéw we krwi (wykrywane w badaniach krwi)

- Duza aktywnos$¢ we krwi enzymu zwanego lipaza i (lub) amylaza (wykrywana w badaniach
krwi)

- Istotne zmniejszenie ilosci oddawanego moczu (potencjalny objaw problemoéw z nerkami)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zykadia

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki uszkodzenia opakowania lub jego naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zykadia

- Substancja czynng leku Zykadia jest cerytynib. Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg
cerytynibu.

- Pozostale sktadniki to:

- Zawarto$¢ kapsutki: krzemionka koloidalna bezwodna; hydroksypropyloceluloza
(niskopodstawiona); sodowy glikolan skrobi (typu A); magnezu stearynian i celuloza
mikrokrystaliczna (patrz ,,Lek Zykadia zawiera s6d” w punkcie 2).

- Otoczka kapsulki: zelatyna, indygotyna(E132) i dwutlenek tytanu (E171).

- Tusz drukarski: szelak (bielony, odwoskowany) 45%, czarny tlenek zelaza (E172), glikol
propylenowy i wodorotlenek amonu 28%.

Jak wyglada lek Zykadia i co zawiera opakowanie

Zykadia kapsutki twarde maja biale, nieprzezroczyste denko i niebieskie, nieprzezroczyste wieczko, sa
przyblizonej dtugosci: 23,3 mm, z nadrukiem ,,LDK 150MG” na wieczku kapsutki i ,,NVR” na denku
kapsutki. Kapsutki zawierajg biaty lub prawie biaty proszek.

Kapsultki sg pakowane w blistry i dostepne w opakowaniach zawierajacych 40, 90 lub
150 (3 opakowania po 50 kapsutek) kapsutek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac
si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

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

540472 Targu Mures

Rumunia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



Konpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zykadia 150 mg tabletki powlekane
cerytynib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Uk wdE

1.

Co to jest lek Zykadia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zykadia
Jak przyjmowa¢ lek Zykadia

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zykadia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Zykadia i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Zykadia

Zykadia jest lekiem przeciwnowotworowym, zawierajagcym substancj¢ czynna o nazwie cerytynib.
Lek jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych z zaawansowanym rakiem ptuca zwanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP). Lek Zykadia jest przeznaczony do podawania
wylacznie pacjentom, u ktoérych choroba wystepuje w skutek defektu w genie zwanym ALK (kinaza
chloniaka anaplastycznego).

Jak dziala lek Zykadia

U pacjentow z defektem w genie ALK dochodzi do wytwarzania nieprawidtowego biatka, ktore
stymuluje wzrost komoérek rakowych. Zykadia blokuje dziatanie tego nieprawidlowego biatka i w ten
sposdb spowalnia wzrost i rozprzestrzenianie si¢ NDRP.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Zykadia i przyczyn, dla
ktorych ten lek zostat przepisany pacjentowi nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

87



2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zykadia

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zykadia
- jesli pacjent ma uczulenie na cerytynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zykadia nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z watroba.

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z plucami lub problemy z oddychaniem.

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z sercem, w tym zmniegjszona czesto$¢ akcji serca lub jesli
wyniki badania elektrokardiograficznego (EKG) wykazaty nieprawidlowo$ci w czynnosci
elektrycznej serca zwane ,,wydtuzeniem odstgpu QT

- jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca (duze stezenie cukru we krwi).

- jesli u pacjenta wystgpuja problemy z trzustka.

- jesli pacjent przyjmuje obecnie steroidy.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli podczas leczenia lekiem Zykadia

U pacjenta wystapi ktorykolwiek z wymienionych nizej objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych:

- zmeczenie, swedzenie skory, zazotcenie skory lub biatek oczu, nudnosci (uczucie mdtosci) lub
wymioty, zmniejszony apetyt, bol po prawej stronie brzucha, ciemne lub brazowe zabarwienie
moczu, latwiejsze niz zazwyczaj krwawienia lub powstawanie siniakow. Moga to by¢ objawy
problemow z watroba.

- kaszel wystepujacy po raz pierwszy lub nasilenie juz wystepujacego kaszlu z odkrztuszaniem
$luzu lub bez, goraczka, bol w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu lub dusznos¢. Moga to
by¢ objawy probleméw z ptucami.

- bol Iub dyskomfort w klatce piersiowej, zmiany tetna (szybkie lub wolne bicie serca), uczucie
pustki w gtowie, omdlenia, zawroty gtowy, niebieskie zabarwienie warg, dusznosc¢, obrzgk
konczyn dolnych lub skory. Moga to by¢ objawy probleméw z sercem.

- silna biegunka, nudnosci lub wymioty. Sa to objawy probleméw trawiennych.

- nadmierne pragnienie lub zwigkszona czestos¢ oddawania moczu. Moga to by¢ objawy duzego
stezenia cukru we krwi.

Moze zaj$¢ potrzeba, by lekarz dostosowat dawke leku Zykadia lub wstrzymat leczenie czasowo

lub na state.

Badania krwi podczas leczenia lekiem Zykadia

Lekarz prowadzacy powinien wykona¢ badania krwi u pacjenta przed rozpoczgciem leczenia, co

2 tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastgpnie co miesigc podczas leczenia. Celem tych
badan jest kontrolowanie czynnosci watroby. Lekarz prowadzacy powinien przeprowadzi¢ takze
badania krwi, aby sprawdzi¢ czynnos¢ trzustki oraz stezenie cukru we krwi przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Zykadia i regularnie w czasie trwania leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zykadia u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

Lek Zykadia a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach dostepnych
bez recepty takich jak witaminy lub suplementy ziotowe, poniewaz mogg one oddziatywaé na lek
Zykadia. Szczegolnie wazne jest, by poinformowac o przyjmowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych
lekow.
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Leki moggce zwiekszaé ryzyko dziatan niepozadanych leku Zykadia:

- leki stosowane w leczeniu AIDS/HIV (np. rytonawir, sakwinawir).

- leki stosowane w leczeniu zakazen. Naleza do nich leki stosowane w zakazeniach grzybiczych
(leki przeciwgrzybicze takie jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol) oraz leki
stosowane w pewnego rodzaju zakazeniach bakteryjnych (antybiotyki takie jak telitromycyna).

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznosé leku Zykadia:

- ziele dziurawca, produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji.

- leki stosowane w celu przerwania napadéw drgawek lub napadéw padaczkowych (leki
przeciwpadaczkowe takie jak fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital).

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. ryfampicyna, ryfabutyna).

Zykadia moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z nastepujacymi lekami:

- lekami stosowanymi w leczeniu nieregularnego rytmu serca lub innych probleméw serca (np.
amiodaronem, dyzopiramidem, prokainamidem, chinidyna, sotalolem, dofetylidem, ibutylidem i
digoksyna).

- lekami stosowanymi w leczeniu problemow zotadkowych (np. cizaprydem).

- lekami stosowanymi w leczeniu zaburzen psychicznych (np. haloperydolem, droperydolem,
pimozydem).

- lekami stosowanymi w leczeniu depresji (np. nefazodonem).

- midazolamem, lekiem stosowanym w leczeniu ostrych napadéw padaczkowych lub jako lek
uspokajajacy podawany przed lub podczas operacji lub zabiegow medycznych.

- warfaryng i dabigatranem, lekami stosowanymi w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi.

- diklofenakiem, lekiem stosowanym w leczeniu bélu i zapalenia stawow.

- alfentanylem i fentanylem, lekami stosowanym w usmierzaniu silnego bolu.

- cyklosporyna, syrolimusem i takrolimusem, lekami stosowanymi w przeszczepianiu narzadow,
majgcymi zapobiegaé odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

- dihydroergotaming i ergotamina, lekami stosowanymi w leczeniu migreny.

- domperydonem, lekiem stosowanym w leczeniu nudnosci i wymiotow.

- moksyfloksacyng i klarytromycyna, lekami stosowanymi w leczeniu zakazen bakteryjnych.

- metadonem, lekiem stosowanym w leczeniu bolu i uzaleznienia od opioidow.

- chloroching i halofantrynag, lekami stosowanymi w leczeniu malarii.

- topotekanem, lekiem stosowanym w leczeniu pewnych rodzajéw raka.

- kolchicyna, lekiem stosowanym w leczeniu dny.

- prawastatyna i rozuwastatyna, lekami stosowanymi w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu.

- sulfasalazyna, lekiem stosowanym w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit lub reumatoidalnego
zapalenia stawow.

W razie watpliwosci, czy przyjmowany przez pacjenta lek jest jednym z lekow wymienionych wyzej,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leki te nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci lub moze zaj$¢ potrzeba przerwania ich
stosowania podczas leczenia lekiem Zykadia. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow,
lekarz moze uwazac¢ za wskazane przepisanie pacjentowi alternatywnego leku.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli w trakcie przyjmowania leku Zykadia pacjentowi przepisano
nowy lek, ktorego jeszcze nie przyjmowal jednoczesnie z lekiem Zykadia.

Doustne Srodki antykoncepcyjne
Jesli pacjentka przyjmuje lek Zykadia w trakcie stosowania doustnych $rodkow antykoncepcyjnych,
doustne $rodki antykoncepcyjne mogg stac si¢ nieskuteczne.

Stosowanie leku Zykadia z jedzeniem i piciem

Podczas leczenia nie nalezy jes¢ grejpfrutow, ani pic¢ soku grejpfrutowego, poniewaz moze to podniesé
ilos¢ leku Zykadia we krwi do szkodliwego poziomu.
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Cigza i karmienie piersig

Konieczne jest stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcyjnej podczas leczenia lekiem
Zykadia i przez 3 miesiace po zakonczeniu leczenia. Nalezy porozmawiaé z lekarzem o metodach
kontroli urodzen odpowiednich dla danej pacjentki.

Lek Zykadia nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy, chyba, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢
W cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku.
Lekarz omowi z pacjentka potencjalne ryzyko zwigzane z przyjmowaniem leku Zykadia podczas

cigzy.

Lek Zykadia nie moze by¢ stosowany podczas karmienia piersiag. Lekarz wraz z pacjentka wspolnie
zadecydujg o karmieniu piersig lub przyjmowaniu leku Zykadia. Nie nalezy karmi¢ piersia przyjmujac
jednoczesnie lek Zykadia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
w trakcie leczenia lekiem Zykadia, poniewaz u pacjentow moga wystapi¢ zaburzenia widzenia lub
zmgczenie.

Lek Zykadia zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zykadia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.

Jaka ilo$¢ leku nalezy przyja¢
Zalecana dawka to 450 mg (trzy tabletki) przyjmowana raz na dob¢ z pozywieniem, chociaz lekarz
moze zmodyfikowac to zalecenie, jesli zajdzie taka potrzeba. Lekarz okresli doktadna liczbe tabletek,
ktore nalezy przyjac. Nie nalezy zmienia¢ dawki bez porozumienia z lekarzem.
- Lek Zykadia nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej-wiecej o tej samej porze kazdego dnia,
Z pozywieniem (na przyktad przekaska lub petnym positkiem). Jesli pacjent nie moze
przyjmowac leku Zykadia z pozywieniem powiniem zwréci¢ si¢ do lekarza.
- Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy zu¢ kapsutek ani ich rozkruszaé.
- Jesli podczas leczenia wystgpia wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki,
az do momentu przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki leku.

Jak dlugo przyjmowac lek Zykadia

- Przyjmowanie leku Zykadia nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak to zaleci lekarz.

- Jest to dlugotrwate leczenie, ktore moze potrwac kilka miesigcy. Lekarz bedzie kontrolowat stan
zdrowia pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie przynosi pozadany efekt.

W razie pytan o czas trwania leczenia lekiem Zykadia, nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
farmaceuts.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Zykadia

Jesli pacjent przypadkowo przyjmie zbyt wiele tabletek lub jesli ktos inny przypadkowo zazyje ten
lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub ze szpitalem w celu uzyskania porady. Taka
sytuacja moze wymagac leczenia.
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Pominiecie przyjecia leku Zykadia

Postepowanie w przypadku, gdy pacjent zapomni przyja¢ dawke zalezy od tego, ile czasu pozostato do

nastepnej dawki.

- Jesli przyjecie nastepnej dawki przypada za 12 lub wigcej godzin, nalezy przyja¢ pominigte
tabletki, gdy tylko pacjent przypomni sobie o zazyciu leku. Nastepne tabletki nalezy przyjac
0 zwyklej porze.

- Jesli do przyjecia nastgpnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nalezy poming¢ zapomniane
tabletki. Nastepne tabletki nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Zykadia
Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku bez porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku Zykadia i natychmiast zglosié¢ sie po pomoc medyczna,
jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawéw, ktore moga by¢ oznakami reakcji
alergicznej:

- Trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu

- Obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

- Silne swedzenie skory, z czerwong wysypka i wystajacymi pecherzami

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z podanych nizej objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢

o tym lekarzowi lub farmaceucie:

- Bl lub dyskomfort w klatce piersiowej, zmiany tetna (szybkie lub wolne bicie serca), uczucie
pustki w gtowie, omdlenia, zawroty gtowy, niebieskie zabarwienie warg, dusznosc¢, obrzgk
konczyn dolnych lub skory (potencjalne objawy problemoéw z sercem)

- Kaszel wystepujacy po raz pierwszy lub nasilenie juz wystepujacego kaszlu z odkrztuszaniem
$luzu lub bez, goraczka, bol w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu lub dusznos¢
(potencjalne objawy problemow z plucami)

- Zmeczenie, swedzenie skory, zazotcenie skory lub biatek oczu, nudnosci (uczucie mdtosci) lub
wymioty, zmniejszony apetyt, bol po prawej stronie brzucha, ciemne Iub brazowe zabarwienie
moczu, tatwiejsze niz zazwyczaj krwawienia lub powstawanie siniakow (potencjalne objawy
problemoéw z watroba)

- Silna biegunka, nudnosci lub wymioty

- Nadmierne pragnienie, zwickszona czestos¢ oddawanego moczu (objawy duzego stezenia
glukozy we krwi)

- Silny bol w goérnej czgsci brzucha (objaw zapalenia trzustki)

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Ponizej wymieniono inne dziatania niepozadane. Jesli dzialania te nasilg si¢ do stopnia ciezkiego,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

- Zmeczenie (uczucie zmeczenia i ostabienie)

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi dotyczacych czynnosci watroby (duza aktywno$¢ enzymow
zwanych aminotransferaza alaninowa i (lub) aminotransferaza asparaginianowg i (lub)
gamma-glutamylotransferazy i (lub) fosfatazy zasadowej we krwi, duze stezenie bilirubiny)

- Bol brzucha

- Zmniejszony apetyt

- Zmniejszenie masy ciata

- Zaparcie

- Wysypka

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi dotyczace czynnosci nerek (duze stezenie kreatyniny)

- Zgaga (mozliwy objaw zaburzen uktadu trawiennego)

- Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych zwane niedokrwistoscia

Czesto (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow):

- Zaburzenia widzenia

- Mate stezenie fosforanow we krwi (wykrywane w badaniach krwi)

- Duza aktywno$¢ we krwi enzymu zwanego lipaza i (lub) amylaza (wykrywana w badaniach
krwi)

- Istotne zmniejszenie ilosci oddawanego moczu (potencjalny objaw problemoéw z nerkami)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Zykadia

- Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie 0znaki uszkodzenia opakowania lub jego naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zykadia
- Substancja czynng leku Zykadia jest cerytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg
cerytynibu.
- Pozostale sktadniki to:
- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna; hydroksypropyloceluloza
(niskopodstawiona); powidon; kroskarmeloza sodowa; magnezu stearynian; krzemionka
koloidalna bezwodna (patrz Lek Zykadia zawiera s6d w punkcie 2).
- Otoczka tabletki: hypromeloza; tytanu dwutlenek (E171); makrogol; talk; indygotyna
(E132).

Jak wyglada lek Zykadia i co zawiera opakowanie

Zykadia tabletki powlekane (tabletki) to jasnoniebieskie, okragte (przyblizona srednica: 9,1 mm),
dwuwypukte tabletki o $cigtych brzegach, bez rowka dzielacego, z wyttoczonym napisem ,,NVR” po
jednej stronie i,,2Y1” po drugiej stronie tabletki.

Tabletki sg pakowane w blistry i dostepne w opakowaniu zawierajacym 84 tabletki (4 blistry po
21 tabletek).

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

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

9220 Lendava

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



Konpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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