PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg ceritinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Kapsula s bielym nepriehl'adnym telom a modrym nepriehladnym vieCkom, vel’kost’ 00 (priblizna
dlzka: 23,3 mm), s napisom ,,LDK 150MG* vyrazenym na viecku a ,,NVR“ na tele, obsahujuca biely
az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zykadia v monoterapii je indikovana ako lie¢ba prvej vol'by dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcinomom pl'ac (NSCLC) s pozitivnou anaplastickou lymfémovou kinazou
(ALK).

Zykadia v monoterapii je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym nemalobunkovym
karcinomom pl'aic (NSCLC) s pozitivnou anaplastickou lymfémovou kindzou (ALK), uz lie¢enych
krizotinibom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ceritinibom ma zacat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skisenosti s protirakovinovymi liekmi.

Vysetrenie ALK

Na vyber ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC je potrebné presné a validované vysetrenie ALK
(pozri Gast’ 5.1).

Stav ALK-pozitivneho NSCLC sa ma stanovit’ pred zaciatkom lieby ceritinibom. Vysetrenie na
ALK-pozitivny NSCLC sa m& vykonavat’ v laboratdriach s preukdzanymi skusenostami s konkrétnou
pouzivanou technologiou.

Déavkovanie

Odporucana davka ceritinibu je 450 mg, uzivanych peroralne jedenkrat denne s jedlom v rovnakom
dennom case.

Maximalna odporucana davka uzita s jedlom je 450 mg peroralne jedenkrat denne. Lie¢ba ma
pokracovat, kym sa pozoruje klinicky prinos.

V pripade vynechania davky ju ma pacient dodato¢ne uzit iba, ak do d’alsej davky ostava viac, ako
12 hodin.



Ak dbjde pocas lie¢by k zvracaniu, pacient nema uzit’ dodato¢nu davku, ale ma pokracovat’ s

najbliz§ou planovanou davkou.

Lie¢ba ceritinibom sa ma ukoncit’ u pacientov, ktori netoleruju davku 150 mg denne uzita s jedlom.

Uprava davky z dévodu nefiaducich reakcii

Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasSanlivosti moze byt potrebné docasné prerusenie
davkovania a/alebo znizenie davky ceritinibu. Ak je zniZenie davky potrebné z dovodu akéhokol'vek
neziaduceho téinku lieku (ADR), ktory nie je uvedeny v tabul’ke ¢. 1, ddvka sa ma postupne znizovat’
po 150 mg denne. Je potrebné zvazovat’ v€asné rozpoznanie a lie€bu neZiaducich reakcii Standardnymi

opatreniami podpornej starostlivosti.

24,1 % pacientov liecenych ceritinibom v davke 450 mg uzitej s jedlom malo neziaduci u¢inok
vyZzadujlci najmenej jedno zniZenie davky a 55,6 % pacientov malo neZiaduci G¢inok vyZzadujuci
najmenej jedno vynechanie davky. Median trvania po prvé znizenie davky z akéhokol'vek ddévodu bol

9,7 tyzdiiov.

Tabul’ka €. 1 zhfna odporticania pre prerusenie davkovania, znizenie davok alebo ukoncenie uzivania
ceritinibu pri lie¢be vybranych neZiaducich reakcii.

TabuPka ¢. 1

Uprava davok ceritinibu a odporii¢ania na lie¢bu neZiaducich reakeii

Kritéria

Davkovanie ceritinibu

Zavazna alebo netolerovatel'na nevolnost’,
vracanie alebo hnacka napriek optimalne;j
antiemetickej alebo protihnackove;j lie¢be

Nepodavat’ ceritinib az do zlepSenia, potom obnovit’
podavanie ceritinibu s davkou zniZzenou o 150 mg.

Zvysenie hodndt alaninaminotransferazy
(ALT) alebo aspartataminotransferazy
(AST) >5-nasobny horny limit normalu
(ULN) so suc¢asnym celkovym bilirubinom
<2-nasobny ULN

Nepodavat’ ceritinib az do obnovenia vstupnych
hodn6t ALT/AST alebo do <3-nasobného ULN,
potom obnovit’ podavanie s davkou zniZenou

0 150 mg.

Zvysenie hodnot ALT alebo AST >3-
nasobny ULN so su¢asnym zvySenim
celkového bilirubinu >2-nasobny ULN (pri
absencii cholestazy alebo hemolyzy)

Natrvalo ukon¢it’ podavanie ceritinibu.

Vsetky stupne intersticialneho ochorenia
plac (ILD)/pneumonitidy savisiacej s
lieCbou

Natrvalo ukon¢it’ podavanie ceritinibu.

QT korigovany na srdcovu

frekvenciu (QTc) >500 msek na najmenej
2 samostatnych elektrokardiogramoch
(EKG)

Nepodavat ceritinib az do obnovenia vstupnych
hodn6t alebo do QTc <480 msek, skontrolovat’,
pripadne upravit’ elektrolyty, potom obnovit
podavanie s davkou znizenou o 150 mg.

Zmena QTc >500 msek alebo >60 msek od
vstupnych hodnét a torsade de pointes alebo
polymorfna ventrikularna tachykardia alebo
prejavy/priznaky zavaznej arytmie

Natrvalo ukon¢it’ podavanie ceritinibu.




Bradykardia?® (symptomaticka, moze byt Nepodavat ceritinib az do obnovenia

zavazna a medicinsky vyznamna, asymptomatickej (stupeni <1) bradykardie alebo do
indikovana je lekarska intervencia) srdcovej frekvencie s hodnotou 60 Gderov za minatu
(bpm) alebo viac.

Vyhodnotit’ subezne uzivané lieky, o ktorych je
zname, ze spdsobuju bradykardiu, ako aj
antihypertenzivne lieky.

Ak bude identifikovany prispievajuci sibezne
uzivany liek a jeho uzivanie bude ukoncené alebo
jeho davka upravend, obnovit’ uzivanie ceritinibu s
predchadzajldcou davkou vtedy, ked’ sa obnovi
asymptomaticka bradykardia alebo srdcova
frekvencia 60 bpm alebo viac.

Ak nebude identifikovany ziaden prispievajuci
stibezne uzivany liek alebo ak nebolo ukoncené
uzivanie prispievajlcich subezne uzivanych liekov,
ani ich davka nebola upravena, obnovit’ uzivanie
ceritinibu s davkou zniZzenou o 150 mg vtedy, ked’ sa
obnovi asymptomaticka bradykardia alebo srdcova
frekvencia 60 bpm alebo viac.

Bradykardia® (zivot ohrozujtce nasledky, Ak nebude identifikovany ziaden prispievajlci
indikovany je urgentny zasah) stibezne uzivany liek, natrvalo ukonéit’ uzivanie
ceritinibu.

Ak bude identifikovany prispievajlci sibezne
uzivany liek a jeho uzivanie bude ukoncené alebo
jeho davka upravena, obnovit’ uzivanie ceritinibu s
davkou zniZenou o 150 mg vtedy, ked’ sa obnovi
asymptomaticka bradykardia alebo srdcova
frekvencia 60 bpm alebo viac, s ¢astym
monitorovanim®.

Pretrvavajuca hyperglykémia vyssia ako Nepodavat’ ceritinib az dovtedy, kym bude

250 mg/dl napriek optimalnej hyperglykémia adekvatne kontrolovana, potom

protihyperglykemickej lie¢be obnovit’ podavanie ceritinibu s davkou znizenou o
150 mg.

Ak sa adekvatna kontrola glukézy nebude dat’
dosiahnut’ optimalnou lekarskou starostlivost'ou,
ukon¢it’ podavanie ceritinibu natrvalo.

Zvysenie lipazy alebo amylazy na stupeni >3 | Nepodavat’ ceritinib az do poklesu lipazy alebo
amylazy na stupen <1, potom obnovit’ podavanie s
davkou znizenou o 150 mg.

a Srdcova frekvencia nizsia ako 60 Uderov za minatu (bpm)
V pripade relapsu ukoncit’ podavanie natrvalo.

Silné inhibitory CYP3A

Je potrebné vyhnut’ sa sUbeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A (pozri ¢ast’ 4.5). Ak nie je
mozné vyhniit’ sa siCasnému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A, davka ceritinibu sa ma znizit’

0 priblizne jednu tretinu (davka klinicky neoverend) a zaokruhlit’ na najblizsi nasobok davky liekovej
sily 150 mg. Pacientovu bezpecnost’ treba starostlivo sledovat’.

Ak je potrebna dlhodoba stibezna liecba silnym inhibitorom CYP3A a pacient dobre znaS$a znizenu
davku, ddvku mozno opit’ zvysit’ za starostlivého monitorovania bezpecnosti, aby nedoslo k moznému
poddavkovaniu.

Po ukonceni uzivania silného inhibitora CYP3A pokracujte v davke, ktora sa podéavala pred zaciatkom
uzivania CYP3A inhibitora.



CYP3A substraty

Ak sa ceritinib podéva stibezne s inymi liekmi, musi sa postupovat’ v stilade s odporti¢aniami
tykajlicimi sa subezného podéavania s inhibitormi enzymu CYP3A4 uvedenymi v sthrne
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Subeznému podavaniu ceritinibu so substratmi primarne metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A
alebo CYP3A substratmi, o ktorych je zname, ze maju uzky terapeuticky index (napr. alfuzosin,
amiodaran, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kvetiapin, chinidin,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil a sirolimus) je potrebné
sa vyhnut a ak je to mozné, maju sa pouzit’ alternativne lieky, ktoré st menej citlivé na inhibiciu
CYP3A4. V opacnom pripade sa ma zvazit’ znizenie davky pre subezne podavané lieky, ktoré su
substratmi CYP3A a maju uzky terapeuticky index.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonala Specialna farmakokineticka $tadia. AvSak na
zaklade dostupnych Gdajov je eliminacia ceritinibu obli¢kami zanedbatel'na. Preto u pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou obli¢iek nie je potrebna Ziadna Giprava davkovania. Opatrnost’
je potrebna u pacientov so zavaznou poruchou obli¢iek, pretoze u tejto populacie nie si s ceritinibom
ziadne skusenosti (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade dostupnych Gdajov sa ceritinib primarne eliminuje pe¢eniou. Osobitna opatrnost’ je
potrebna pri liecbe pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a davka ma byt’ znizena priblizne
0 jednu tretinu, zaokrahlena na najblizsi nasobok davky liekovej sily 150 mg (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky.

Starsi pacienti (=65 rokov)

Obmedzené udaje o bezpeénosti a ucinnosti ceritinibu u pacientov vo veku 65 rokov a star§ich
nenaznacuju, Ze je u star§ich pacientov potrebna tprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov
starSich ako 85 rokov nie su dostupné ziadne udaje.

Pediatricka populéacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ceritinibu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbdsob podavania

Ceritinib je uréeny na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maja podat’ jedenkrat denne s jedlom v
rovnakom Case dia. Je dolezité uzivat’ ceritinib s jedlom, aby sa dosiahla potrebné expozicia. Jedlo
moze byt’ v rozsahu I'ahkého jedla az po syte jedlo (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsuly sa maju prehltnat’ veelku
a zapit’ vodou, nemaju sa hryzt ani drvit.

U pacientov, ktori nemézu uzivat’ ceritinib s jedlom kvoli vzniku iného stibezného ochorenia, prosim
postupujte podl'a pokynov v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hepatotoxicita

Pripady hepatotoxicity sa objavili u 1,1% pacientov uzivajtcich ceritinib v klinickych skusaniach.
Zvysenie ALT na stupen 3 alebo 4 bolo pozorované u 25% pacientov. Vaésina pripadov sa dala
zvladnut prerusenim davkovania a/alebo znizenim davky. Niekol’ko pripadov si vyziadalo ukonéenie
liecby.

Pacienti maji byt monitorovani laboratornymi vySetreniami funkcie pecene (vratane ALT, AST a
celkového bilirubinu) pred zaciatkom lie¢by, kazdé 2 tyzdne pocas prvych troch mesiacov lie¢by a
potom kazdy mesiac. U pacientov, u ktorych sa objavilo zvysenie hodndt transaminazy, sa ma
vykonavat’ ¢astej$i monitoring peceniovych transaminaz a celkového bilirubinu podl'a klinickej potreby
(pozri Casti 4.2 a 4.8). Osobitna opatrnost’ je potrebna pri lie€be pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene a davka musi byt upravena (pozri Cast 4.2). Obmedzené skdsenosti u tychto pacientov
preukazali zhorSenie zakladného ochorenia (hepatalna encefalopatia) u 2 z 10 pacientov vystavenych
jednorazovej davke 750 mg ceritinibu na la¢no (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2). Na pozorované pripady
hepatalnej encefalopatie mohli mat’ okrem skusanej liecby vplyv aj iné faktory, spojitost’ so skilSanou
lie¢bou vsak nemozno uplne vylacit'. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast 4.2).

Intersticidlne ochorenie pl'ac/pneumonitida

U pacientov lie¢enych ceritinibom v klinickych skiSaniach bolo pozorované zavazné, zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né ILD/pneumotitida. Vacsina tychto zavaznych/Zivot ohrozujtcich pripadov
sa zlepsila alebo odznela po preruseni liecby.

Pacienti maju byt’ sledovani na pl'icne priznaky svedc¢iace o ILD/pneumonitide. U pacientov s
diagnostikovanou ILD/pneumonitidou akéhokol'vek stupna stvisiacou s lie¢bou sa maju vylacit
d’alsie mozné pri¢iny ILD/pneumonitidy a podavanie ceritinibu sa ma natrvalo ukon¢it’ (pozri Casti 4.2
a4.8).

Predizenie QT intervalu

U pacientov liegenych ceritinibom v klinickych sku$aniach sa pozorovalo predizenie QTc (pozri
Casti 4.8 a 5.2), ktoré moze viest’ k zvySenému riziku ventrikularnej tachyarytmie (napr. torsade de
pointes) alebo k ndhlemu mrtiu.

U pacientov s vrodenym syndromom dlhého QT je potrebné vyhn(t’ sa podavaniu ceritinibu. Prinosy
a mozné rizika ceritinibu je pred zac¢atim lie¢by potrebné zvazit' u pacientov, ktori majd bradykardiu
(srdcovy tep menej ako 60 Uderov za minatu [bpm]), u pacientov s anamnézou predispozicie na
predizenie QTc, u pacientov, ktori uzivaju antiarytmika a iné lieky, o ktorych je zname, ze predlzuji
QT interval a u pacientov s relevantnym srdcovym ochorenim a/alebo poruchou elektrolytov. U tychto
pacientov sa odporuca pravidelné monitorovanie pomocou EKG a pravidelné monitorovane
elektrolytov (napr. draslika). V pripade vracania, hnacky, dehydratacie alebo poruchy funkcie obli¢iek
upravte elektrolyty podla klinickej potreby. Podavanie ceritinibu sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov,
u ktorych sa objavil QTc >500 msek alebo zmena QTc oproti vstupnym hodnotam >60 msek a torsade
de pointes alebo polymorfna ventrikularna tachykardia alebo prejavy/priznaky zavaznej arytmie.
Ceritinib sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa objavil QTc >500 msek aspon na dvoch
samostatnych EKG dovtedy, kym sa neobnovia vstupné hodnoty alebo kym hodnota QTc nebude
<480 msek, potom liek za¢nite znovu podavat’ v davke znizenej o 150 mg (pozri Casti 4.2, 4.8 2 5.2).



Bradykardia

Asymptomatické pripady bradykardie (srdcovy tep menej ako 60 bpm) sa pozorovali u 21 pacientov z
925 (2,3%) liecenych ceritinibom v klinickych skaSaniach.

Ceritinib sa podl'a moznosti nema podavat’ v kombindcii s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze
spbsobuju bradykardiu (napr. betablokétory, nondihydropyridinové blokétory kalciového kanéla,
klonidin a digoxin). Srdcovu frekvenciu a krvny tlak treba pravidelne sledovat’. V pripade
symptomatickej bradykardie, ktora nie je zivot ohrozujuca, sa mé ceritinib vysadit’ dovtedy, kym sa
neobnovi asymptomaticka bradykardia alebo srdcova frekvencia s hodnotou 60 bpm alebo viac, maju
sa vyhodnotit’ sU¢asne podavané lieky a v pripade potreby upravit’ davkovanie ceritinibu. Ak nie je
identifikovany ziaden prispievajuci suc¢asne podavany liek, v pripade Zivot ohrozujtcej bradykardie sa
mé podavanie ceritinibu natrvalo ukon¢it’; ale ak bradykardia savisi s uzivanim st¢asne podavaného
lieku, o ktorom je zname, Ze spdsobuje bradykardiu alebo hypotenziu, ceritinib sa ma vysadit’ dovtedy,
kym sa neobnovi asymptomaticka bradykardia alebo srdcovéa frekvencia s hodnotou 60 bpm alebo
viac. Ak sa podavanie sucasne uzivaného licku moze upravit’ alebo ukoncit’, ceritinib sa ma zacat’ opat’
podavat’ v davke zniZenej o 150 mg po obnoveni asymptomatickej bradykardie alebo srdcovej
frekvencie s hodnotou 60 bpm alebo viac a pacienta je potrebné ¢asto monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a
4.8).

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

V stadii na optimalizéciu davky sa u 76,9 % zo 108 pacientov lie¢enych ceritinibom odporu¢anou
davkou 450 mg uzivanou s jedlom vyskytli hnac¢ka, nevolnost’ alebo vracanie, prevazne ako udalosti
1. stupna (52,8 %) a 2. stupiia (22,2 %). Dvaja pacienti (1,9 %) mali kazdy jednu udalost’ 3. stupia
(hnacku alebo vracanie). U deviatich pacientov (8,3 %) bolo pre hnacku, nevol'nost’ alebo vracanie
potrebné prerusenie skiSanej lieby. U jedného pacienta (0,9 %) bolo potrebné pre vracanie upravit’
davku. V tejto $tadii boli incidencia a zavaznost’ gastrointestinalnych neziaducich reakcii na liek
vysSie u pacientov lie¢enych ceritinibom 750 mg nala¢no (hnacka 80,0 %, nauzea 60,0 %, vracanie
65,5 %; 17,3 % udalosti hlasenych ako 3. stupeti) ako pri 450 mg podavanych s jedlom (hnacka
59,3 %, nauzea 42,6 %, vracanie 38,0 %; 1,9 % udalosti hlasenych ako 3. stuperi).

V tejto $tadii na optimalizaciu davky nebolo potrebné u ziadneho pacienta v ramenach 450 mg
podavanych s jedlom a 750 mg nala¢no z dévodu hnacky, nevolnosti alebo vracania ukoncit’ lie¢bu
ceritinibom (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti majt byt sledovani a lieCeni $tandardnou starostlivost'ou, vratane liekov proti hnacke a
vracaniu alebo dopinanim tekutin, podla klinickej potreby. V pripade potreby je potrebné prerusenie
davkovania a zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.8). Ak sa v priebehu lie¢by vyskytne vracanie, pacient
nema uzit’ dodato¢nt davku, ale ma pokrac¢ovat’ s najblizSou planovanou davkou.

Hyperglykémia

U menej ako 10% pacientov lieCenych ceritinibom v klinickych skuSaniach boli hlasené pripady
hyperglykémie (vsetkych stupniov); hyperglykémia 3.-4. stupiia bola hlasena u 5,4% pacientov. Riziko
hyperglykémie bolo vyssie u pacientov s diabetes mellitus a/alebo subeznym uzivanim steroidov.

Pacienti maja byt’ sledovani na plazmovu glukézu nala¢no pred zaciatkom lie¢by ceritinibom a potom
pravidelne podl'a klinickej potreby. Podavanie antihyperglykemickych liekov ma zacat’ alebo sa ma

optimalizovat’ podl'a indikacie (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Zvvsenia lipdzy a/alebo amylazy

Zvysenia lipazy a/alebo amylazy sa vyskytli u pacientov lie¢enych ceritinibom v klinickych
skasaniach. Pacienti maju byt sledovani na zvySenie lipazy a amylazy pred zac¢iatkom liecby
ceritinibom a nasledne v pravidelnych intervaloch podl'a klinickej potreby (pozri Casti 4.2 a 4.8).
U pacientov lie¢enych ceritinibom boli hlasené pripady pankreatitidy (pozri ¢ast’ 4.8).



Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Latky, ktoré moZzu zvySovat plazmové koncentrécie ceritinibu

Silné inhibitory CYP3A

U zdravych subjektov malo sucasné podanie jednej 450 mg davky ceritinibu nala¢no s ketokonazolom
(200 mg dvakrat denne po dobu 14 dni), silnym inhibitorom CYP3A/P-gp, za néasledok 2,9-nasobné
zvySenie AUCiys cerinitibu a 1,2-nasobné zvysenie Cmax Cerinitibu, v porovnani so samostatnym
podanim ceritinibu. Na zdklade simulacii sa predpoklada, Ze AUC ceritinibu v rovnovaznom stave pri
znizenych davkach po spoloénom podavani s ketokonazolom 200 mg dvakrat denne pocas 14 dni bude
podobné, ako AUC v rovnovaznom stave ceritinibu podavaného samostatne. Pocas lie¢by ceritinibom
je potrebné vyhnut’ sa subeznému uZzivaniu silnych inhibitorov CYP3A. Ak nie je mozné vyhnut’ sa
stic¢asnému podavaniu silnych inhibitorov CYP3A (vratane ritonaviru, sachinaviru, telitromycinu,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu a nefazodonu), davka ceritinibu sa ma znizit’
o priblizne jednu tretinu a ma sa zaokruhlit’ na najblizsi nasobok davky liekovej sily 150 mg. Po
ukonéeni uzivania silného inhibitora CYP3A sa ma pokracovat’ v davke ceritinibu, ktor4 sa podavala
pred zaciatkom uzivania silného CYP3A inhibitora.

P-gp inhibitory

Na zaklade udajov in vitro je ceritinib substrat efluxného transportéra P-glykoproteinu (P-gp). Ak sa
ceritinib podava s liekmi, ktoré inhibuju P-gp, pravdepodobne sa zvysi koncentracia ceritinibu.
Opatrnost’ je potrebna pri su¢asnom uZivani inhibitorov P-gp a musia sa dékladne sledovat’ neziaduce
reakcie.

Latky. ktoré mozu znizovat’ plazmové koncentracie ceritinibu

Silné CYP3A a P-gp induktory

U zdravych subjektov malo sti¢asné podanie jednej 750 mg davky ceritinibu nala¢no s rifampicinom
(600 mg denne po dobu 14 dni), silnym induktorom CYP3A/P-gp, za nasledok 70% pokles AUCiqs
ceritinibu a 44% pokles Cmax Ceritinibu, v porovnani so samostatnym podanim ceritinibu. Suc¢asné
podavanie ceritinibu a silnych induktorov CYP3A/P-gp znizuje plazmové koncentracie ceritinibu. Je
potrebné vyhnut’ sa st¢asnému podavaniu silnych induktorov CYP3A; plati to, ale nie vyluéne, pre
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum). Opatrnost’ je potrebna pri st¢asnom uzivani induktorov P-gp.

Lieky ovplyviujuce pH Zaludka

Ceritinib vykazuje rozpustnost’ zavislu od hodnoty pH a pri zvySeni hodnoty pH in vitro sa stava slabo
rozpustny. Lieky na znizenie Zaltido¢nej kyseliny (napr. inhibitory proténovej pumpy, blokatory H2-
receptorov, antacidd) mézu pozmenit’ rozpustnost’ ceritinibu a znizit’ jeho biologicku dostupnost’.
Subezné podavanie jednej davky ceritinibu 750 mg nala¢no s inhibitorom protonovej pumpy
(ezomeprazolom) 40 mg denne u zdravych jedincov nala¢no po dobu 6 dni znizilo AUC ceritinibu

0 76% and Cpmax 0 79%. Stidia liekovej interakcie bola navrhnuta tak, aby bolo mozné pozorovat’
najhor$i mozny pripad vplyvu inhibitora protonovej pumpy, v klinickej praxi sa vsak zda byt vplyv
inhibitora proténovej pumpy na expoziciu ceritiniou menej vyrazny. Specificka $tadia hodnotiaca
ucinok liekov znizujucich Zalido¢nu kyselinu na biologicka dostupnost’ ceritinibu v rovnovaznom
stave nebola vykonand. Pri subeznom uzivani s inhibitormi proténovej pumpy sa odporaca opatrnost,
pretoze expozicia ceritinibu sa moze znizit'. Nie st Kk dispozicii Udaje o subeznom uzivani s blokatormi
H2-receptorov alebo s antacidami. AvSak riziko klinicky vyznamného zniZenia biologickej
dostupnosti ceritinibu je mozno niz§ie pri sibeznom uzivani s blokatormi H2-receptorov, ak sa
podavaju 10 hodin pred uzitim davky ceritinibu alebo 2 hodiny po iom, a s antacidami, ak sa podavaju
2 hodiny pred uzitim davky ceritinibu alebo 2 hodiny po fiom.




Latky, ktorych plazmové koncentracie moze ceritinib menit’

CYP3A a CYP2C9 substraty
Na zaklade udajov in vitro ceritinib kompetitivne inhibuje metabolizmus substratu CYP3A,
midazolamu a substratu CYP2C9, diklofenaku. Bola tiez pozorovana ¢asovo zavisla inhibicia CYP3A.

Ceritinib bol in vivo klasifikovany ako silny inhibitor CYP3A4 a ma potencial interagovat’ s lickmi,
ktoré st metabolizované CYP3A, co mdze viest' k zvySeniu ich sérovych koncentracii. Subezné
podanie jednorazovej davky midazolamu (citlivy substrdt CYP3A) po 3 tyzdiioch podavania ceritinibu
u pacientov (750 mg denne nala¢no) zvysilo AUCin midazolamu (90% IS) o 5,4 ndsobok (4,6, 6,3) v
porovnani so samotnym midazolamom. Je potrebné sa vyhnut su¢asnému podavaniu ceritinibu so
substratmi primarne metabolizovanymi CYP3A alebo CYP3A substratmi, ktoré si zname tym, Ze
maju Uzke terapeutické indexy (napr. alfuzosin, amiodardn, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin,
ergotamin, fentanyl, pimozid, kvetiapin, chinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam,
triazolam, takrolimus, alfentanil a sirolimus) a ak je to mozné, majt sa pouzit’ alternativne lieky, ktoré
st menej citlivé na inhibiciu CYP3A4. V opa¢nom pripade sa ma zvazit’ znizenie davky pre subezne
podavané lieky, ktoré st substratmi CYP3A a maju Uzky terapeuticky index.

Ceritinib bol in vivo klasifikovany ako slaby inhibitor CYP2C9. Subezné podanie jednorazovej davky
warfarinu (substrat CYP2C9) po 3 tyzdioch podavania ceritinibu u pacientov (750 mg denne nala¢no)
zvysilo AUCins S-warfarinu (90% IS) o 54% (36%, 75%) v porovnani so samotnym warfarinom. Je
potrebné sa vyhnut’ si¢asnému podavaniu ceritinibu so substratmi primarne metabolizovanymi
CYP2C9 alebo so substratmi CYP2C9, ktoré su zname tym, ze maju uzke terapeutické indexy (napr.
fenytoin a warfarin). V opa¢nom pripade sa ma zvazit’ znizenie davky pre subezne podavané lieky,
ktoré st substratmi CYP2C9 a maju Uzky terapeuticky index. Ak nie je mozné vyhnat sa subeznému
podavaniu s warfarinom, moze sa zvazit' zvysenie frekvencie monitorovania medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR).

CYP2A6 a CYP2E1 substraty

Na zéklade udajov in vitro ceritinib tiez inhibuje CYP2A6 a CYP2E1 v klinicky relevantnych
koncentraciach. Preto moze mat’ ceritinib potencial zvySovat’ plazmatické koncentréacie sucasne
uzivanych liekov, ktoré sa metabolizujd hlavne pomocou tychto enzymov. Opatrnost’ je potrebna
pri su¢asnom uzivani substratov CYP2A6 a CYP2E1 a dokladne treba sledovat’ neziaduce reakcie.

Okrem CYP3A4 nemoZzno uplne vylucit’ ani riziko indukcie inych PXR regulovanych enzymov.
UcCinnost’ siibezne podavanych peroralnych kontraceptiv méze byt znizena.

Latky, ktoré su substratmi transportérov

Na zéklade udajov in vitro ceritinib neinhibuje apikalny efluxny transportér MRP2, transportéry
hepatalneho vychytavania OATP1B1 alebo OATP1B3, transportéry vychytavania renalnych
organickych aniénov OAT1 a OATS3, ani transportéry vychytavania organickych kationov OCT1 alebo
OCT2 v klinicky relevantnych koncentréciach. Preto je nepravdepodobny vyskyt klinickych liekovych
interakcii ako nésledok ceritinibom sprostredkovanej inhibicie substratov pre tieto transportéry. Na
zaklade Udajov in vitro sa pri klinicky relevantnych koncentréciach ceritinibu predpoklada inhibicia
intestinalneho P-gp a BCRP. Ceritinib tak potencialne moze zvySovat’ plazmatické koncentracie
subezne uzivanych liekov, ktoré st prenasané tymito proteinmi. Opatrnost’ je potrebna pri subeznom
uzivani BCRP substratov (napr. rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) a P-gp substratov (digoxin,
dabigatran, kolchicin, pravastatin). Neziaduce u¢inky maja byt nalezite sledované.



Farmakodynamické interakcie

V klinickych skiisaniach bolo pri ceritinibe pozorované predizenie QT intervalu. Preto sa ma ceritinib
opatrne pouzivat’ u pacientov, u ktorych sa vyskytuje alebo méze vyskytnat’ predizenie QT intervalu,
vratane tych pacientov, ktori uzivaju antiarytmické lieky I. triedy (napr. chinidin, prokainamid,
disopyramid) alebo Il1. triedy (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) alebo iné lieky, ktoré mézu
viest' k predizeniu QT intervalu, ako domperidon, droperidol, chlorochin, halofantrin, klaritromycin,
haloperidol, metadon, cisaprid a moxifloxacin. V pripade kombinacie s uvedenymi liekmi je potrebné
monitorovat’ QT interval (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Potravinové/ndpojové interakcie

Ceritinib sa ma uzivat s jedlom. Biodostupnost’ ceritinibu sa zvySuje v pritomnosti potravin.

U pacientov, ktori nemdzu uzivat’ ceritinib s jedlom kvoli vzniku iného subezného ochorenia, mozno
pokracovat’ nahradnym lie¢ebnym rezimom a podat’ ceritinib na prazdny zaludok, pri¢om sa nesmie
uzit’ Ziadne jedlo najmenej dve hodiny pred a jednu hodinu po podani davky. Pacienti nemaju striedat’
davkovanie nala¢no a s jedlom. Davka musi byt’ nalezite upravena, t.j. u pacientov lieCenych s
davkami 450 mg alebo 300 mg podanymi s jedlom sa ma davka zvysit’ na 750 mg alebo 450 mg
podanych na prazdny zaludok, v uvedenom poradi (pozri ¢ast’ 5.2) a u pacientov lieCenych davkou
150 mg s jedlom sa ma lieCba ukoncit’. Pre d’alSie Gpravy davky a odporii¢ania na liecbu neziaducich
reakcii, prosim postupujte podl'a tabul’ky 1 (pozri ¢ast’ 4.2). Maximalna povolena davka nala¢no je
750 mg (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti maju byt pouceni, aby nejedli grepy a nepili grepovy dzis, pretoze mdze inhibovat CYP3A
Vv ¢revnej stene a moze zvysovat’ biodostupnost’ ceritinibu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by ceritinibom pouzivat’ u¢inna antikoncepciu a az do
3 mesiacov po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ceritinibu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3).

Ceritinib sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lie¢bu ceritinibom.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ceritinib/metabolity vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko pre
novorodenca /doj¢a nemozno vylucit’.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lie¢bu ceritinibom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre zenu (pozri cast’ 5.3).

Fertilita

Nie je zname, ¢i ma ceritinib potencial sposobovat’ neplodnost’ muzskych a zenskych pacientov (pozri
Cast’ 5.3).

10



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zykadia ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Opatrnost’ je potrebna pri
vedeni vozidiel a obsluhovani strojov pocas lieCby, pretoze sa U pacientov méze vyskytnut’ inava
alebo poruchy videnia.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Nizsie uvedené neziaduce G¢inky lieku vychadzaju z expozicie ceritinibu v davke 750 mg raz denne
podanej nala¢no u 925 pacientov s pokro¢ilym NSCLC s pozitivhou ALK zo stboru siedmich
klinickych sktsaniach vratane dvoch randomizovanych, aktivne kontrolovanych klinickych skasani
fazy 3 (klinické skusania A2301 a A2303).

Stredna dizka expozicie ceritinibu v davke 750 mg podanej nala¢no bola 44,9 tyzdiiov (rozpétie: 0,1
az 200,1 tyzdnov).

Neziaduce reakcie s vyskytom >10% u pacientov lieCenych ceritinibom v davke 750 mg podanej
nala¢no boli hnacka, nevolnost, vracanie, Unava, odchylky vo vysledkoch laboratérnych vysetreni
funkcie peéene, bolest’ brucha, zniZzena chut’ do jedla, pokles telesnej hmotnosti, zapcha, zvyseny
kreatinin v krvi, vyrazka, anémia a porucha funkcie pazeraka.

Neziaduce reakcie 3.-4.stupna s vyskytom >5% U pacientov lie¢enych ceritinibom v davke 750 mg
podanej nala¢no boli odchylky vo vysledkoch laboratornych vysSetreni funkcie pecene, Unava,
vracanie, hyperglykémia, nevol'nost’ a hnacka.

V §tadii optimalizacie davky A2112 (ASCEND-8) u predtym liecenych aj nelieCenych pacientov
s pokro¢ilym NSCLC s pozitivnou ALK bol celkovy bezpecnostny profil ceritinibu podavaného
v odporacanej davke 450 mg spolu s jedlom (N=108) konzistentny so 750 mg davkou ceritinibu
podavaného nala¢no (N=110), s vynimkou znizenia gastrointestinalnych neziaducich reakcii s
dosiahnutim porovnatel'nej expozicie v rovnovaznom stave (pozri ¢ast’ 5.1 a pod-¢ast’
“Gastrointestinalne neziaduce reakcie” nizsie).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulka ¢. 2 uvadza kategoriu frekvencie neziaducich reakeii hlasenych pri ceritinibe u pacientov
lieCenych davkou 750 mg podanou nala¢no (N=925) v siedmich klinickych skusaniach. Frekvencia
vybranych gastrointestinalnych neziaducich reakcii (hnacka, nevolnost’ a vracanie) je zalozena na
pacientoch lie¢enych raz denne davkou 450 mg podanou s jedlom (N=108).

Neziaduce reakcie su uvadzané podla triedy organovych systémov podla databazy MedDRA. V ramci
kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie, pricom
najcastejSie reakcie si na prvom mieste. Okrem toho je zodpovedajlca kategoria frekvencie pre kazda
ADR uvedena aj podla nasledujucej konvencie (CIOMS III): vel'mi €asté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii si neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka ¢&. 2 NeZiaduce reakcie U pacientov lie¢enych ceritinibom

Triedy organovych systémov Ceritinib Kategoria frekvencie
N=925
%

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Anémia | 15,2 velmi Zasté
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut do jedla 39,5 vel'mi Casté

Hyperglykémia 9,4 Casté

Hypofosfatémia 5,3 Casté
Poruchy oka

Porucha videnia® 7,0 Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Perikarditida® 5,8 Casté

Bradykardia® 2,3 Sasté
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Pneumonitida °® | 2,1 Gasté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka® 59,3 vel'mi Casté

Nevolnost® 42,6 vel'mi Casté

Vracanie® 38,0 vel'mi Casté

Bolest’ brucha' 46,1 velmi asté

Zapcha 24,0 vel'mi dasté

Porucha funkcie pazeraka? 14,1 vel'mi dasté

Pankreatitida 0,5 menej Casté
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Odchylky vysledkov vySetrenia 2,2 Casté

funkcie pecene”

Hepatotoxicita' 1,1 asté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyréazkal 19,6 velmi asté
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Zlyhanie obligiekX 1,8 Casté

Porucha funkcie obli¢iek' 1,0 Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava™ | 48,4 vel'mi Casté
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Laboratérne a funkéné vySetrenia

Odchylky vysledkov lab. vysetreni 60,5 vel'mi Casté
funkcie pecene”
Pokles telesnej hmotnosti 27,6 vel'mi Casté
Zvyseny kreatinin v krvi 22,1 vel'mi Casté
Elektrokardiogram s predizenym QT 9,7 Zasté
Zvysena lipaza 4,8 Casté
Zvysena amylaza 7,0 Casté
Zahina pripady hlasené v ramci skupiny ndzvov:
a porucha videnia (porucha videnia, zahmlené videnie, fotopsia, sklovcové vlocky, znizena zrakova

ostrost’, porucha akomodacie, presbyopia)

perikarditida (perikardiélna efuzia, perikarditida)

bradykardia (bradykardia, sinusova bradykardia)

pneumonitida (intersticialne ochorenie plic, pneumonitida)

Frekvencia tychto vybranych gastrointestinalnych ADR (hnacka, nevol'nost’ a vracanie) je zalozena
na pacientoch lieCenych odporuc¢anou davkou 450 mg podanou s jedlom (N=108) v studii A2112
(ASCEND-8) (pozri pod-cast’ ,,Gastrointestinalne neziaduce reakcie nizsie)

bolest’ brucha (bolest’ brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, brusny diskomfort, diskomfort epigastria)
porucha funkcie pazeraka (dyspepsia, porucha gastroezofagealneho refluxu, dysfagia)

odchylky vysledkov vySetrenia funkcie peene (odchylka funkcie pecene, hyperbilirubinémia)
hepatotoxicita (lickové poskodenie pecene, cholestaticka hepatitida, hepatocelularne poskodenie,
hepatotoxicita)

vyrazka (vyrazka, akneiformna dermatitida, makulopapularna vyrazka)

zlyhanie obli¢iek (akutne poskodenie obliciek, zlyhanie obli¢iek)

porucha funkcie obli¢iek (azotémia, porucha funkcie obli¢iek)

Unava (Unava, asténia)

odchylky vysledkov lab. vysetreni funkcie pecene (zvySena alaninaminotransferdza, zvysena
aspartataminotransferaza, zvysena gama-glutamyltransferdza, zvyseny bilirubin v krvi, zvysena
transaminaza, zvysena hladina pecefiovych enzymov, odchylka vysledku vySetrenia funkcie pecene,
zvy§ené hodnoty vysledkov vySetrenia funkcie peene, zvySena alkalicka fosfataza v Krvi)

- o « —h @ o o o

> 3 — x =

Star$i pacienti (>65 rokov)

V siedmich klinickych sktsaniach bolo 168 pacientov z 925 (18,2%) liecenych ceritinibom vo veku
65 rokov alebo starsich. Bezpe¢nostny profil u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich bol podobny
profilu u pacientov mladsich ako 65 rokov (pozri ¢ast’ 4.2). K dispozicii nie st ziadne tidaje

0 bezpeénosti u pacientov starSich ako 85 rokov.

Hepatotoxicita

V klinickych skuSaniach s ceritinibom sa u menej ako 1% pacientov pozorovalo subezné zvysenie
ALT alebo AST viac ako 3x ULN a celkového bilirubinu viac ako 2x ULN bez zvysenia alkalin
fosfatazy. Zvysenie ALT na 3. alebo 4. stupeni sa pozorovalo u 25% pacientov uzivajicich ceritinib.
Pripady hepatotoxicity sa kontrolovali prerusenim davkovania alebo znizenim davky u 40,6%
pacientov. 1% pacientov v klinickych skusaniach s ceritinibom vyzadovalo uplné ukoncenie lie¢by
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Laboratorne testy funkcie pecene vratane ALT, AST a celkového bilirubinu sa maja vykonat’ pred
zacGatim lie¢by, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov lie¢by a potom kazdy mesiac, so
zvySenou frekvenciou sledovania pri zvySeni 2., 3. a 4. stupiia. U pacientov je potrebné monitorovat’
odchylky testov funkcie pecCene a lie¢it’ podl'a odporicani v Castiach 4.2 a 4.4.
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Gastrointestinalne neziaduce reakcie

Nauzea, hnacka a vracanie boli medzi naj¢astejsie hlasenymi gastrointestinalnymi udalost’ami. V
stadii optimalizacie davky A2112 (ASCEND-8) u predtym lie¢enych aj nelieCenych pacientov

s pokro¢ilym NSCLC s pozitivnou ALK (N=108) boli pri odporucanej davke ceritinibu 450 mg
uzivanej s jedlom neziaduce udalosti hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie prevazne 1. stupna (52,8 %)

a 2. stupia (22,2 %). Hnac¢ka alebo vracanie 3. stupfia sa hlasili u dvoch réznych pacientov (1,9 %).
Gastrointestinalne udalosti sa kontrolovali subeZznou lie¢bou liekmi, vratane antiemetik a antidiaroik.
U deviatich pacientov (8,3 %) bolo pre hnacku, nevol'nost’ alebo vracanie potrebné prerusenie
skusanej lie¢by. U jedného pacienta (0,9 %) bolo potrebné upravit’ davku. U Ziadneho pacienta

v ramenach 450 mg podavanych s jedlom a 750 mg nala¢no sa nevyskytla hnacka, nevol'nost’ alebo
vracanie, ktoré by si vyzadovali ukoncenie sktiSanej liecby. V tej istej Studii incidencia a zadvaznost’
gastrointestindlnych neziaducich liekovych reakcii bola znizena u pacientov lieCenych ceritinibom

v davke 450 mg podane;j s jedlom (hnacka 59,3 %, nevolnost’ 42,6 %, vracanie 38,0 %; 1,9 % hlasené
ako udalost’ 3. stupiia) v porovnani s davkou 750 mg podanou nala¢no (hnacka 80,0 %, nevol'nost’
60,0 %, vracanie 65,5 %; 17,3 % hlasenych ako udalost’ 3. stupiia). Pacientov je potrebné lie¢it’ podl'a
odportcani v Castiach 4.2 a 4.4.

Predizenie QT intervalu

U pacientov lie¢enych ceritinibom sa pozorovalo predizenie QTc. V siedmich klinickych skaganiach
sa u 9,7% pacientov lie¢enych ceritinibom vyskytol pripad predizenia QT (akykol'vek stupeti),
vratane prihod 3. alebo 4. stupnia u 2,1% pacientov. Tieto pripady vyzadovali u 2,1% pacientov
zniZenie alebo prerusenie davkovania, u 0,2% pacientov viedli k ukonceniu liecby.

Liecba ceritinibom sa neodporuca u pacientov, ktori maju kongenitalny syndrom dlhého intervalu QT
alebo ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Osobitna pozornost’ musi byt venovana pri podavani ceritinibu pacientom so zvySenym rizikom
torsade de pointes pocas lie¢by s liekmi predlzujucimi QTec.

Pacientov je potrebné sledovat’ na predizenie QT a lie¢it’ podl'a odporadani v &astiach 4.2 a 4.4,

Bradykardia

V siedmich klinickych sktsaniach boli u 2,3% pacientov hlasené pripady bradykardie a/alebo
sinusovej bradykardie (srdcovy tep menej ako 60 bpm) (vSetky 1.stupna). Tieto udalosti vyZzadovali
znizenie &i prerusenie davkovania u 0,2% pacientov. Ziadna z tychto udalosti neviedla k ukonéeniu
lieCby ceritinibom. Subezné uzivanie liekov spojenych s bradykardiou treba starostlivo zhodnotit’.
Pacienti, u ktorych sa rozvinie symptomaticka bradykardia, maju byt lie¢eni podl'a odporti¢ani

Vv Castiach 4.2 a 4.4.

Intersticidlna plicna choroba/Pneumonitida

Zavazna, zivot ohrozujuca alebo fatalna intersticialna choroba pl'uc (ILD)/pneumonitida sa pozorovala
u pacientov lieenych ceritinibom. V siedmich klinickych skaSaniach sa u 2,1% pacientov lie¢enych
ceritinibom hlasila ILD/pneumonitida akéhokol'vek stupna, stupen 3 alebo 4 sa hlasil u 1,2%
pacientov. Tieto pripady vyzadovali u 1,1% pacientov znizenie alebo prerusenie davkovania, u 0,9%
pacientov viedli k ukon¢eniu lieby. Pacienti s pulmonarnymi symptomami naznacujcimi
ILD/pneumonitidu je nutné monitorovat’. Iné mozné pri¢iny ILD/pneumonitidy je potrebné vylugit
(pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Hyperglykémia

Hyperglykémia (vSetky stupne) bola hlasena u 9,4% pacientov lieCenych ceritinibom v siedmich
klinickych sktsaniach; prihody 3. alebo 4. stupia sa hlasili u 5,4% pacientov. Tieto pripady
vyzadovali u 1,4% pacientov znizenie alebo prerusenie davkovania, u 0,1% pacientov viedli k
ukonéeniu lie¢by. Riziko hyperglykémie bolo vyssie u pacientov s diabetes mellitus a/alebo so
subeznou lie¢bou steroidmi. Pred zacatim liecby ceritinibom a nasledne pravidelne podl’a klinickej
potreby je potrebné stanovenie glukdzy nala¢no. Podl'a potreby je mozné zacat’ alebo upravit’
podavanie antihyperglykemickych liekov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9  Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne skisenosti s predavkovanim u I'udi. Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa
ma zacat’ so v§eobecnymi podpornymi opatreniami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ALK), ATC
kod: LOLEDO2.

Mechanizmus u¢inku

Ceritinib je peroralny vysoko selektivny a silny inhibitor ALK. Ceritinib inhibuje autofosforylaciu
ALK, ALK-sprostredkovanu fosforylaciu downstreamovych signalnych proteinov a proliferaciu od
ALK zavislych rakovinovych buniek in vitro aj in vivo.

Translokacia ALK uréuje expresiu vysledného fuzneho proteinu a naslednej aberaénej signalizacie
ALK v NSCLC. Vo vicsine pripadov NSCLC je EMLA4 translokacnym partnerom pre ALK; to
vytvara EML4-ALK flzny protein, ktory obsahuje doménu proteinkindzy ALK naviazand na
N-terminalnu ¢ast EML4. Ukazalo sa, ze ceritinib bol u¢inny proti aktivite EML4-ALK v bunkovej
linii NSCLC (H2228), ¢o malo za nasledok inhibiciu bunkovej proliferacie in vitro a regresiu nadorov
v H2228-derivovanych xenograftoch u mysi a potkanov.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

V minulosti nelieceni ALK-pozitivni pacienti s pokrocilym NSCLC — randomizované klinické skisanie
fazy 3 A2301 (ASCEND-4)

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ ceritinibu pri lietbe ALK-pozitivnych pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktori
nedostali predchadzajicu systémovu protinadorovu lie¢bu (vratane inhibitora ALK) s vynimkou neo-
adjuvantnej alebo adjuvantnej terapie, sa preukézala v globalnom, multicentrickom, randomizovanom,
otvorenom klinickom skusani fazy 3 A2301.
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Celkovo 376 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 (stratifikovany podl'a WHO stavu
vykonnosti, predchadzajlcej adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapie a pritomnosti/absencie
metastaz mozgu pri skriningu) bud’ na lie¢bu ceritinibom (750 mg denne, nala¢no) alebo chemoterapiu
(na zéklade vyberu skusajuceho lekara — pemetrexed [500 mg/m?] a cisplatina [75 mg/m?] alebo
karboplatina [AUC 5-6], podavané kazdych 21 dni). Pacienti, ktori ukon¢ili 4 cykly chemoterapie
(indukénej) bez progresie ochorenia, dostavali nasledne ako udrziavaciu terapiu pemetrexed

(500 mg/m?) v monoterapii kazdych 21 dni. Stoosemdesiatdevit’ (189) pacientov bolo
randomizovanych na ceritinib a stoosemdesiatsedem (187) bolo randomizovanych na chemoterapiu.

Median veku bol 54 rokov (rozpitie: 22 az 81 rokov); 78,5% pacientov bolo mladsich ako 65 rokov.
Celkovo 57,4% pacientov boli Zeny. 53,7% populacie v klinickom skti$ani boli belosi, 42,0% aziati,
1,6% Cernosi a 2,6% inej rasy. VicSina pacientov mala adenokarcindm (96,5%) a bud’ nikdy nefaj¢ili,
alebo boli byvali faj¢iari (92,0%). Vykonnostny stav podl'a kritérii Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) bol 0/1/2 u 37,0%/56,4%/6,4% pacientov a 32,2% malo pri vstupnom vySetreni
metastazy v mozgu. 59,5% pacientov s metastdzami v mozgu pri vstupnom vysetreni nedostavalo
predtym ziadnu radioterapiu mozgu. Pacienti so symptomatickymi metastdzami centralneho
nervového systému (CNS), ktori boli neurologicky nestabilni alebo u nich bolo potrebné zvysit’ davku
steroidov v obdobi 2 tyzdiov pred skriningom, na zvladnutie CNS priznakov, boli zo sktisania
vyradeni.

Pacienti mohli pokracovat’ v pridelenej lie¢be klinického sksania po Uvodnej progresii v pripade
trvajuceho klinického prinosu podl'a stanoviska skiiSajuceho lekéra. Pacienti randomizovani do
ramena s chemoterapiou mohli prejst’ na lieCbu ceritinibom po progresii ochorenia definovanej podl'a
kritérii RECIST potvrdenej vyborom pre zaslepené nezavislé hodnotenie (BIRC). Stopat’ (105)
pacientov zo 145 pacientov (72,4%), ktori ukon¢ili liecbu v ramene s chemoterapiou, dostavalo
nasledne inhibitor ALK ako prvu antineoplastick( terapiu. Z tychto pacientov 81 dostavalo ceritinib.

Median trvania sledovania bol pri priméarnej analyze 19,7 mesiacov (od randomizacie do datumu
ukoncenia).

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’ preukazujuci Statisticky vyznamné zlepSenie v prezivani
bez progresie (PFS) podl'a BIRC (pozri tabul’ku ¢. 3 a obrazok ¢. 1). Prinos ceritinibu v PFS bol podla
postdenia skusajuceho lekara konzistentny v réznych podskupinéch vratane veku, pohlavia, rasy,
kategorie fajéenia, vykonnostného stavu podrla kritérii ECOG a zat'aze ochorenim.

Udaje o celkovom prezivani (OS) v &ase primarnej analyzy neboli kone&né pri 107 umrtiach, ¢o
zodpoveda priblizne 42,3% pozadovanych udalosti pre zavereénu analyzu OS.
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Udaje o ti¢innosti z klinického skusania A2301 st zhrnuté v tabulke ¢. 3 a Kaplanove-Meierove
krivky pre PFS a OS sU zobrazené na obrazku ¢. 1 a obrazku ¢. 2, v uvedenom poradi.

Tabul’ka €. 3

ASCEND-4 (klinické skusanie A2301) — vysledky t¢innosti u ALK pozitivnych
pacientov s pokrocilym NSCLC, ktori neboli v minulosti lieceni (primarna

analyza)
Ceritinib Chemoterapia
(N=189) (N=187)
Prezivanie bez progresie (na zaklade BIRC)
Pocet udalosti, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, mesiace? (95% IS) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8; 11,1)
HR (95% IS)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-hodnota® <0,001
Celkové prezivanie®
Pocet udalosti, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, mesiace? (95% IS) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
Miera OS v 24. mesiaci9, % (95% IS) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95% IS)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-hodnota® 0,056
Odpoved nadoru (na zaklade BIRC)
Celkova miera odpovede (95% IS) 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
Trvanie odpovede (ha zéklade BIRC)
Pocet respondentov 137 50
Median, mesiace? (95% IS) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Miera vyskytu bez udalosti 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)

v 18. mesiaci?, % (95% 1S)

HR=pomer rizika; 1S=interval spolahlivosti; BIRC=vybor pre zaslepené nezavislé
hodnotenie; NE=neodhadnutel'né

2Na zaklade Coxovej stratifikovanej analyzy pomerného rizika.

® Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebola upravena s ohl'adom na skrizené uc¢inky.

d Odhadnuté pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
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Obrazok ¢. 1 ASCEND-4 (Klinické skisanie A2301) - Kaplanove-Meierove krivky
preZivania bez progresie, ktoré bolo hodnotené BIRC (primarna analyza)
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Pri kone¢nej analyze OS zomrelo 113 (59,8%) pacientov v ramene s ceritinibom a 122 (65,2%) v
ramene s chemoterapiou. Median OS bol 62,9 mesiacov (95% IS: 44,2; 77,6) a 40,7 mesiacov (95%
IS: 28,5; 54,5) pre rameno s ceritinibom a rameno s chemoterapiou, v uvedenom poradi. V ramene s
ceritinibom doslo k Statisticky vyznamnému 24% zniZeniu rizika imrtia v porovnani s ramenom s
chemoterapiou (HR 0,76; 95% 1S: 0,59; 0,99; p=0,020). Vyskytla sa vysoka miera prechodu do
druhého ramena liecby, pricom 61,5% pacientov v ramene s chemoterapiou preslo na liecbu
ceritinibom. Okrem toho pacienti v oboch ramenach dostévali antineoplastické terapie d’alSej linie
vratane inych inhibitorov ALK, ¢o ovplyvnilo vysledok OS.

Obrazok ¢. 2 ASCEND-4 (Kklinické skisanie A2301) - Kaplanova-Meierova krivka
celkového prezZivania podla lie¢ebného ramena (findlna analyza OS)
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V klinickom skuSani A2301 bola intrakranialna odpoved hodnotena podl'a modifikovanych kritérii
RECIST 1.1 (t.j. do 5 1ézii v mozgu) vyborom neuroradiologov BIRC u 44 pacientov s meratel'nymi
metastdzami mozgu pri vstupnom vySetreni a najmenej jednou radiologicky hodnotenou metastazou
mozgu po zacati (22 pacientov v ramene s ceritinibom a 22 pacientov v ramene s chemoterapiou).
Miera celkovej intrakranialnej odpovede (OIRR) bola vyssia pri ceritinibe (72,7%, 95% IS: 49,8; 89,3)
Vv porovnani s ramenom s chemoterapiou (27,3%, 95% IS: 10,7; 50,2).

Median PFS hodnoteny BIRC podl’a kritérii RECIST 1.1 bol dlhsi v ramene s ceritinibom v porovnani
s ramenom s chemoterapiou v oboch podskupinach pacientov s metastazami mozgu a bez nich.
Median PFS u pacientov s metastdizami mozgu bol 10,7 mesiacov (95% IS: 8,1; 16,4) oproti

6,7 mesiacom (95% IS: 4,1; 10,6) v ramené&ch s ceritinibom a chemoterapiou, v uvedenom poradi

s HR 0,70 (95% 1S: 0,44; 1,12). Median PFS u pacientov bez metastdz mozgu bol 26,3 mesiacov (95%
IS: 15,4; 27,7) oproti 8,3 mesiacom (95% 1IS: 6,0; 13,7) v ramenach s ceritinibom a chemoterapiou,

v uvedenom poradi s HR 0,48 (95% 1IS: 0,33; 0,69).

V minulosti lieceni ALK-pozitivni pacienti s pokrocilym NSCLC — randomizované klinické skusanie
fazy 3 A2303 (ASCEND-5)

Ucinnost’ a bezpe&nost’ ceritinibu pri lie¢be ALK-pozitivnych pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktori
dostali predchadzajticu lie¢bu Krizotinibom, sa preukézala v globalnom, multicentrickom,
randomizovanom, otvorenom klinickom skusani fazy 3 A2303.

Do analyzy bolo zaradenych celkovo 231 ALK-pozitivnych pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktori
dostavali v minulosti lie¢bu krizotinibom a chemoterapiu (jeden alebo dva rezimy vratane dubletu na
baze platiny). Stopétnast’ (115) pacientov bolo randomizovanych na ceritinib a stoSestnast’ (116) bolo
randomizovanych na chemoterapiu (bud’ pemetrexed alebo docetaxel). Sedemdesiattri (73) pacientov
dostavalo docetaxel a 40 dostavalo pemetrexed. V ramene s ceritinibom bolo lieCenych 115 pacientov
davkou 750 mg podanou raz denne nalaéno. Median veku bol 54,0 rokov (rozpétie: 28 az 84 rokov);
77,1% pacientov bolo mladsich ako 65 rokov. Celkovo 55,8% pacientov boli zeny. 64,5% populécie
v klinickom skdisani boli belosi, 29,4% aziati, 0,4% Cernosi a 2,6% inej rasy. Véacsina pacientov mala
adenokarciném (97,0%) a bud’ nikdy nefaj¢ili, alebo boli byvali fajéiari (96,1%). Vykonnostny stav
podla kritérii ECOG bol 0/1/2 u 46,3%/47,6%/6,1% pacientov v uvedenom poradi a 58,0% malo pri
vstupnom vySetreni metastazy v mozgu. Vsetci pacienti boli v minulosti lieCeni krizotinibom. Vsetci
pacienti okrem jedného dostavali v minulosti pri pokro¢ilom ochoreni chemoterapiu (vratane
platinového dubletu); 11,3% pacientov v ramene s ceritinibom a 12,1% pacientov v ramene

s chemoterapiou bolo lie¢enych v minulosti pri pokro¢ilom ochoreni dvoma rezimami chemoterapie.

Pacienti mohli pokracovat’ v pridelenej lie¢be klinického skuSania okrem ivodnej progresie v pripade
trvajuceho klinického prinosu podl'a stanoviska skusajtiiceho lekara. Pacienti randomizovani do
ramena s chemoterapiou mohli prejst’ na liecbu ceritinibom po progresii ochorenia definovanej podl'a
kritérii RECIST potvrdenej BIRC.

Median trvania sledovania bol 16,5 mesiacov (od randomizacie do datumu ukoncenia) pri primarnej
analyze.

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’ preukazujtci Statisticky vyznamné zlepSenie v PFS podla
BIRC s odhadovanym 51% zniZzenim rizika v ramene s ceritinibom v porovnani s ramenom

s chemoterapiou (pozri tabulku ¢. 4 a obrazok ¢. 3). Prinos ceritinibu v PFS bol konzistentny

v roznych podskupinach vratane veku, pohlavia, rasy, kategorie fajéenia, vykonnostného stavu podla
kritérii ECOG a pritomnosti metastdz mozgu alebo odpovede na krizotinib v minulosti. Prinos PFS bol
d’alej podporeny hodnotenim miestneho skusajuceho lekara a analyzami miery celkovej odpovede
(ORR) a mierou kontroly ochorenia (DCR).

Pri primarnej analyze neboli Gdaje 0 OS kone¢né pri 48 (41,7%) udalostiach v ramene s ceritinibom
a 50 (43,1%) udalostiach v ramene s chemoterapiou, ¢o zodpoveda priblizne 50% pozadovanych
udalosti pre zavere¢nt analyzu OS. Okrem toho 81 pacientov (69,8%) v ramene s chemoterapiou
dostalo néasledne ceritinib ako prvi antineoplasticku terapiu po ukonéeni lie¢by v klinickom skasani.
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Udaje o ti¢innosti z klinického skusania A2303 st zhrnuté v tabulke ¢. 4 a Kaplanove-Meierove
krivky pre PFS a OS sU zobrazené na obrazku ¢. 3 a 4, v uvedenom poradi.

Tabul’ka €. 4 ASCEND-5 (klinické skusanie A2303) - vysledky u¢innosti u ALK-pozitivnych
pacientov s metastatickym/pokro¢ilym NSCLC, ktori boli v minulosti lie¢eni
(primarna analyza)

Ceritinib Chemoterapia
(N=115) (N=116)
Trvanie sledovania 16,5
Median (mesiace) (min — max) (2,8 -30,9)
Prezivanie bez progresie (na zéklade BIRC)
Pocet udalosti, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Median, mesiace (95% IS) 54 (4,1, 6,9) 1,6 (1,4; 2,8)
HR (95% IS)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-hodnota® <0,001
Celkové prezivanie®
Pocet udalosti, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Median, mesiace (95% IS) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% IS)? 1,00 (0,67;1,49)
p-hodnota® 0,496
Odpovede nadoru (na zéklade BIRC)
Celkova miera odpovede (95% 1S) 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
Trvanie odpovede
Pocet respondentov 45 8
Median, mesiace? (95% IS) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Pravdepodobnost’ vyskytu bez udalosti 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
v 9. mesiaci® (95% 1S) 47,3%)

HR=pomer rizika; IS=interval spolahlivosti; BIRC= vybor pre zaslepené nezavislé
hodnotenie; NE=neodhadnutel'né

2Na zaklade Coxovej stratifikovanej analyzy pomerného rizika.

b Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebola upravena s ohl'adom na potencialne skrizené G¢inky.

4 Odhadnuté pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
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Obrazok ¢. 3 ASCEND-5 (Kklinické skisanie A2303) - Kaplanova-Meierova krivka
preZivania bez progresie, ktoré bolo hodnotené BIRC (primarna analyza)
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Pri zavere¢nej analyze OS s medianom trvania sledovania 110 mesiacov zomrelo 102 (88,7%)
pacientov v ramene s ceritinibom a 88 (75,9%) v ramene s chemoterapiou. Median OS bol

17,7 mesiaca (95% IS: 14,2, 23,7) a 20,1 mesiaca (95% IS: 11,9, 31,2) pre rameno s ceritinibom a pre
rameno s chemoterapiou, v uvedenom poradi. Medzi oboma lieCebnymi ramenami nebol ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v OS (HR 1,29; 95% IS: 0,96, 1,72; p=0,955). Bola zaznamenana vysoka
miera skorého prechodu pacientov z kontrolného ramena do skiisobného ramena lie¢by, pri¢om 88
(76%) pacientov v ramene s chemoterapiou preslo na liecbu ceritinibom. Okrem toho pacienti v oboch
ramenach dostavali d’alsie linie antineoplastickej liecby, vratane inych inhibitorov ALK. Celkovo
prechod z kontrolného ramena do skiSobného ramena liecby a d’alsie linie lie¢by boli hlavnym
matucim faktorom, ktory mohol zmiernit’ akykol'vek potencialny rozdiel v OS medzi lieCebnymi
ramenami.
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Obrazok ¢. 4 ASCEND-5 (Kklinické skisanie A2303) - Kaplanova-Meierova krivka
celkového preZivania podl’a liecebného ramena (zaverecna analyza OS)
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0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 9% 104 112
Cas (mesiace)
. Pocet pacientov stale s rizikom
Cas (mesiace) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 108 112 116

Ceritinib 750 mg 115 97 84 73 57 48 40 33 25 21 19 18 17 16 16 15 15 15 15 14 13 12 11 10 7 5 2 1 1 0
Chemoterapia 116 96 71 60 56 50 43 42 39 38 38 34 30 28 23 20 19 18 18 17 14 13 13 13 11 11 8 7 2 1

V klinickom skuSani A2303 bola intrakranialna odpoved’ hodnotena vyborom neuroradiologov BIRC
podl'a modifikovanych kritérii RECIST 1.1 (t.j. do 5 lézii v mozgu) u 133 pacientov s metastdzami
mozgu pri vstupnom vySetreni (66 pacientov v ramene s ceritinibom a 67 pacientov v ramene

s chemoterapiou). OIRR u pacientov s merate'nym ochorenim mozgu pri vstupnom vySetreni

a najmenej jednou metastazou mozgu po zacati bola vyssia v ramene s ceritinibom (35,3%, 95% IS:
14,2; 61,7) v porovnani s chemoterapiou (5,0%, 95% IS: 0,1; 24,9). Median PFS hodnoteny BIRC
podl'a kritérii RECIST 1.1 bol dlhsi v ramene s ceritinibom v porovnani s ramenom s chemoterapiou
v oboch podskupinach pacientov s metastazami mozgu a bez nich. Median PFS u pacientov

s metastazami mozgu bol 4,4 mesiace (95% IS: 3,4; 6,2) oproti 1,5 mesiacu (95% IS: 1,3; 1,8)

v ramenach s ceritinibom a chemoterapiou, v uvedenom poradi s HR 0,54 (95% 1S: 0,36; 0,80).
Median PFS u pacientov bez metastdz mozgu bol 8,3 mesiacov (95% IS: 4,1; 14,0) oproti

2,8 mesiacom (95% IS: 1,4; 4,1) v ramendch s ceritinibom a chemoterapiou, v uvedenom poradi

s HR 0,41 (95% 1S: 0,24; 0,69).

Stidia optimalizdcie davky A2112 (ASCEND-8)

Uginnost ceritinibu v davke 450 mg podéavanej s jedlom bola hodnotena v multicentrickom otvorenom
klinickom skusani A2112 (ASCEND-8). Celkovo 147 predtym nelie¢enych pacientov s pokro¢ilym
alebo metastatickym NSCLC s pozitivhou ALK bolo randomizovanych na uzivanie ceritinibu 450 mg
raz denne s jedlom (N=73) alebo ceritinibu 750 mg raz denne nalacno (N=74). KI'icovym
sekundarnym koncovym ukazovatel'om t¢innosti bola celkova miera odpovede (ORR) podla kritérii
RECIST 1.1 a hodnotenia BIRC.

Charakteristiky populécie predtym nelie¢enych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC s pozitivnou ALK v dvoch ramenéach, 450 mg s jedlom (N=73) a 750 mg nala¢no (N=74),
boli nasledovné: priemerny vek 54,3 a 51,3 rokov, vek nizsi ako 65 (78,1 % a 83,8 %), Zeny (56,2 %
a 47,3 %), belosi (49,3 % a 54,1 %), aziati (39,7 % a 35,1 %), nefajciar alebo byvaly faj¢iar (90,4 %
a 95,9 %), WHO PS 0 alebo 1 (91,7 % a 91,9 %), histologicky nalez adenokarcinému (98,6 %

a 93,2 %), a metastaz v mozgu (32,9 % a 28,4 %), v uvedenom poradi.

Vysledky ucinnosti z ASCEND-8 st zhrnuté nizsie v tabul’ke 5.
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Tabul’ka ¢. 5 ASCEND-8 (Kklinické skuisanie A2112) — vysledky tGéinnosti u pacientov s
predtym neliecenym pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou
ALK podra BIRC

Parametre u¢innosti Ceritinib 450 mg s jedlom Ceritinib 750 mg nala¢no
(N=73) (N=74)

Celkové miera odpovede 57 (78,1) 56 (75,7)

(ORR: CR+PR), n (%) (95% (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

IS)?

IS: Interval spolahlivosti

Uplna odpoved’ (CR), &iastoéna odpoved’ (PR) potvrdené opakovanym hodnotenim vykonanym nie
skor ako 4 tyzdne po prvom dosiahnuti kritéria pre odpoved’

Celkova miera odpovede bola stanovena podl'a hodnotenia BIRC a kritérii RECIST 1.1

®Presny dvojclenny 95% interval spolahlivosti

Klinické skusania s jednym ramenom liechy X2101 a A2201

UZzivanie ceritinibu pri liecbe ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC v minulosti lieCenych ALK
inhibitorom sa skimalo v dvoch globélnych, multicentrickych, otvorenych klinickych sksaniach
fazy 1/2 s jednym ramenom lie¢by (Stiidia X2101 a Stadia A2201).

V studii X2101 bolo celkovo 246 ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC, ktori boli lie¢eni 750 mg
davkou ceritinibu podanou raz denne nala¢no: 163 pacientov, ktorym bola podavana predchadzajuca
lie¢ba inhibitorom ALK a 83 pacientov, ktori este neboli lieceni inhibitorom ALK. U 163 ALK
pozitivnych pacientov s NSCLC, ktori predtym uzivali lieCbu ALK inhibitorom bol median veku

52 rokov (rozpatie: 24-80 rokov); 86,5% bolo mladsich ako 65 rokov a 54% boli zeny. Vacsina
pacientov boli belosi (66,3%) alebo aziati (28,8%). 93,3% pacientov malo adenokarciném a 96,9%
bud’ nikdy nefaj¢ilo, alebo boli byvali fajéiari. VSetci pacienti boli lieCeni asponi jednym lie¢ebnym
rezimom pred zaradenim do $tadie a 84,0% s dvomi alebo viacerymi liecebnymi rezimami.

Stadia A2201 zahfiala 140 pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni 1-3 liniami cytotoxickej
chemoterapie a potom lie¢bou krizotinibom a ktori potom progredovali na krizotinibe. Median veku
bol 51 rokov (rozpétie: 29-80 rokov); 87,1% pacientov bolo mladsich ako 65 rokov a 50,0% pacientov
boli zeny. Vacsina pacientov boli belosi (60,0%) alebo aziati (37,9%). 92,1% pacientov malo
adenokarcinom.
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Hlavné udaje o ucinnosti pre obe Stadie su zhrnuté v tabul’ke ¢. 6. Findlne Udaje o celkovom preZivani
(OS) st uvedené pre stadiu A2201. Pre stadiu X2101 neboli este Udaje 0 OS v ¢ase analyzy kone¢né.

Tabulka ¢. 6 Prehl’ad ucinnosti pri ALK-pozitivnom pokrocilom NSCLC zo $tadii X2101
aA2201
Stadia X2101 Stadia A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Dizka sledovania 10,2 14,1
Median (mesiace) (min — max) (0,1-241) (0,1-35,5)

Miera celkovej odpovede
Skusajuci lekar (95% IS)
BIRC (95% IS)

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

40,7% (32,5; 49,3)
35,7% (27,8; 44.2)

Trvanie odpovede*

Skusajuci lekar (mesiace, 95% 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)

IS)

BIRC (mesiace, 95% 1S) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Prezivanie bez progresie

Skusajuci lekar (mesiace, 95% 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)

IS)

BIRC (mesiace, 95% 1S) 7,0 (5,7;8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Celkové prezivanie (mesiace, 95%

IS)

16,7 (14,8; NE)

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

NE = neodhadnutel'né

stﬁdia X2101: odpovede hodnotené podl'a RECIST 1.0
Stiidia A2201: odpovede hodnotené podl'a RECIST 1.1
* Zahina iba pacientov s potvrdenou CR, PR

V stadiadch X2101 a A2201 boli metastazy mozgu pozorované u 60,1% a 71,4% pacientov,
v uvedenom poradi. Hodnotenia ORR, DOR a PFS (podl'a BIRC) pre pacientov s metastdzami mozgu
pri vstupnom vySetreni boli v stlade s tymi, ktoré boli hlasené pre celkovl populaciu v tychto

Stadiach.

Histoldgia nonadenokarcinému

K dispozicii su len limitované informacie od ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC s histologiou

nonadenokarcinému.

Starsi pacienti

U starSich pacientov st k dispozicii len obmedzené tidaje o ucinnosti. U pacientov starSich ako
85 rokov nie su k dispozicii ziadne udaje o u¢innosti.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s ceritinibom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s karcindmom pl'ac (malobunkovym a
nemalobunkovym karcindmom) (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) ceritinibu sa dosahuju priblizne 4 az 6 hodin po
jednorazovom perordlnom podani lieku pacientom. Peroralna absorpcia bola odhadovana na >25%, na
zéklade percenta metabolitu v stolici. Absolitna biodostupnost’ ceritinibu este nebola stanovena.

Systémova expozicia ceritinibu sa zvysila pri podavani spolu s jedlom. Hodnoty AUCix ceritinibu boli
po podani jednorazovej 500 mg davky zdravym jedincom priblizne o 58% vyssie (Cmax bolo priblizne
0 43% vyssie) pri podavani s jedlom s nizkym obsahom tuku (s obsahom priblizne 330 kilokalérii a

9 gramov tuku) a priblizne o 73% vysSie (Cmax bolo priblizne o 41% vyssie) pri podavani s jedlom

s vysokym obsahom tuku (s obsahom priblizne 1000 kilokalorii a 58 gramov tuku) ako pri podani
nalacno.

V studii optimalizacie davky A2112 (ASCEND-8) porovnévajucej pacientov uzivajicich denne

450 mg alebo 600 mg ceritinibu s jedlom (priblizne 100 az 500 kilokal6rii a 1,5 az 15 gramov tuku) a
750 mg denne nala¢no (pdvodne registrovana davka a spdsob podavania), sa nezaznamenal klinicky
vyznamny rozdiel v systémovej expozicii ceritinibu pri rovnovaznom stave medzi ramenom so

450 mg podanymi s jedlom (N=36) a ramenom so 750 mg podanymi nalaéno (N=31), pozorovali sa
iba malé rozdiely v AUC v rovnovaznom stave (90% IS) 0 4 % (-13 %, 24 %) a Cmax (90% IS) 0 3 %
(-14 %, 22 %). Na rozdiel od toho sa AUC v rovnovaznom stave (90% IS) a Cmax (90% IS) v ramene
s0 600 mg podanymi s jedlom (N=30) v porovnani s ramenom so 750 mg podanymi nala¢no zvysili
024 % (3 %, 49 %) a 25 % (4 %, 49 %) v uvedenom poradi. Maximalna odportacana davka ceritinibu
je 450 mg podana perorélne raz denne s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Po jednom peroralnom podani ceritinibu pacientovi sa plazmatickéa expozicia ceritinibu, vyjadrena ako
Cmax @ AUCast, zvysila Umerne davke v rozpati davky 50 az 750 mg podanej nala¢no. Na rozdiel od
Gdajov z jednej davky sa zdalo, ze koncentrécia pred podanim davky (Cmin) Sa po opakovanom
kazdodennom podavani zvysila viac ako priamo Umerne davke.

Distribucia

Vézba ceritinibu na proteiny I'udskej plazmy in vitro je priblizne 97% nezavisle od koncentracie, od
50 ng/ml do 10 000 ng/ml. Ceritinib ma tiez miernu preferenénu distribdciu do ¢ervenych krviniek,

v porovnani s plazmou, s priemernym pomerom krvi a plazmy in vitro v hodnote 1,35. Studie in vitro
ukazuju, ze ceritinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp), ale nie proteinu rezistencie voéi rakovine
prsnika (BCRP) ani multirezistentného proteinu 2 (MRP2). Bolo stanovené, Ze zjavna pasivna
permeabilita ceritinibu in vitro je nizka.

U potkanov ceritinib prechadza cez intaktni hematoencefalick( bariéru s pomerom expozicie mozgu a
krvi (AUCin) v hodnote asi 15%. Nie su zname ziadne udaje tykajuce sa pomeru expozicie mozgu a
Krvi u I'udi.

Biotransformécia

Stadie in vitro ukazali, ze CYP3A bol hlavny enzym zapojeny do metabolického klirensu ceritinibu.

Po jednom peroralnom podani davky radioaktivneho ceritinibu 750 mg podaného nala¢no, bol
ceritinib hlavnou cirkulujlcou zlozkou v 'udskej plazme. Celkovo sa v plazme zistila nizka hladina
11 cirkulujdcich metabolitov s priemernym prinosom k radioaktivite AUC v hodnote <2,3% pre kazdy
metabolit. Hlavné biotransformacné drahy identifikované u zdravych subjektov zahrnali
monooxygenaciu, O-dealkylaciu a N-formyléciu. Sekundarne biotransformaéné drahy zahfiajuce
primarne biotransforma¢né produkty obsahovali glukuronidéciu a dehydrogenéciu. Pozorovalo sa tiez
pridanie tiolovej skupiny k O-dealkylovanému ceritinibu.
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Eliminacia

Po jednej perorélnej davke ceritinibu podanej nala¢no sa geometricky priemer zdanlivého
plazmatického terminalneho pol&asu (T) ceritinibu pohyboval medzi 31 a 41 hodinami u pacientov
s davkou v rozpati 400 az 750 mg. Kazdodenné peroralne podavanie ceritinibu ma za nasledok
dosiahnutie rovnovazneho stavu priblizne do 15 dni a rovnovazny stav sa udrzi aj potom,

s geometrickym priemerom akumula¢ného pomeru 6,2 po 3 tyzdiioch kazdodenného podavania.
Geometricky priemer zdanlivého klirensu (CL/F) ceritinibu bol niz§i v rovnovaznom stave

(33,2 litrov/hod.) po kazdodennom peroralnom podavani 750 mg nez po jednej 750 mg peroralnej
davke (88,5 litrov/hod.), ¢o naznacuje, Ze ceritinib vykazuje nelinearnu farmakokinetiku v ¢ase.

Primarna cesta exkrécie ceritinibu a jeho metabolitov je stolicou. MnoZstvo nezmeneného ceritinibu v
stolici tvori priemernych 68% peroralne podanej davky. Iba 1,3% perorélne podanej davky sa objavuje

V modi.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku ceritinibu po jednorazovom podani (750 mg
podanych na la¢no) sa hodnotil u subjektov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha; N = 8), stredne
zavaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha; N = 7), alebo zavaznou (trieda C podl’a Childa-Pugha; N = 7)
poruchou funkcie pe¢ene a u 8 zdravych subjektov s normalnou funkciou pecene. Geometricky
priemer AUCins (AUCins do nekonecna) ceritinibu sa u subjektov s miernou a stredne zavaznou
poruchou funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi subjektmi s normalnou funkciou pe¢ene zvysil 0
18 % (35 %) a 2 % (22 %) v uvedenom poradi.

Geometricky priemer AUCint (AUCint do nekoneéna) ceritinibu sa u subjektov so zavaznou poruchou
funkcie pecene v porovnani so zdravymi subjektmi s normalnou funkciou pe¢ene zvysil 0 66 %

(108 %) (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonala Specialna
farmakokineticka Stadia v rovnovaznom stave.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonala $pecialna farmakokineticka stadia. Na zaklade
dostupnych udajov je eliminacia ceritinibu obli¢kami zanedbatel'na (1,3% jednej peroralne podanej
davky).

Na zéklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy 345 pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek
(CLcr 60 az <90 ml/min), 82 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 30 az

<60 ml/min) a 546 pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (=90 ml/min), expozicia ceritinibu bola
podobna u pacientov s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a normalnou funkciou
obliciek, ¢o naznacuje, Ze u pacientov S miernou a stredne tazkou poruchou obliciek nie je uprava
davky potrebna. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr <30 ml/min) neboli zaradeni do
klinickych sktsani s ceritinibom (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv veku, pohlavia a rasy

Popula¢né farmakokinetické analyzy ukazali, ze vek, pohlavie ani rasa nemali ziaden klinicky
vyznamny vplyv na expoziciu ceritinibu.
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Elektrofyzioldgia srdca

Potencial na predizenie QT intervalu ceritinibu sa hodnotil v siedmich klinickych skti$aniach s
ceritinibom. Po podani jednej davky a v rovnovaznom stave boli zaznamenané série EKG na
vyhodnotenie uéinku ceritinibu na QT interval u 925 pacientov lieCenych ceritinibom v davke 750 mg
podanej raz denne nala¢no. Kategoricka analyza odchyliek Gdajov z EKG preukézala nové QTc
>500 msek u 12 pacientov (1,3%). ZvySené QTc od vstupného vysetrenia >60 msek sa objavilo u

58 pacientov (6,3%). Analyza centralnej tendencie Gdajov QTc pri priemernych koncentréciach

V rovnovaznom stave zo $tadie A2301 ukazala, Ze horna hranica 2-stranného 90% IS pre zvysenie
QTc pri davke ceritinibu 750 mg podanej nala¢no bola zvysena oproti vstupnej hodnote o 15,3 msek.
Farmakokinetické analyza naznacila, Ze ceritinib sposobuje zvySenie QTc zavislé od koncentrécie
(pozri Gast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Farmakologické stidie zamerané na zistenie bezpe¢nosti ukazuju, Ze je nepravdepodobné, Ze by bol
ceritinib v rozpore so Zivotnymi funkciami dychacej a centralnej nervovej sustavy. Udaje in vitro
ukazuju, ze 1C50 inhibi¢ného vplyvu ceritinibu na draslikovy kanal hERG bolo 0,4 mikromolar.
Telemetrické $tadia in vivo u opic ukazala mierne prediZenie QT u 1 zo 4 zvierat po podani najvyssej
davky ceritinibu. Stadie EKG u opic neodhalili po 4- ani 13-tyzdiiovom podavani ceritinibu ziadne
predizenie QT ani odchylku v EKG.

Mikronukleovy test v bunk&ch TK6 bol pozitivny. V inych §tadiach na zistenie genotoxicity in vitro a
in vivo s ceritinibom neboli pozorované ziadne znamky mutagenity ani klastogenity. Preto sa u I'udi
neo¢akava ziadne genotoxickeé riziko.

Neuskutocnili sa ziadne $tddie na zistenie karcinogenity s ceritinibom.

Studie zistujuce reprodukéni toxikologiu (t.j. $tadie zamerané na embryofetalny vyvoj) u gravidnych
potkanov a kralikov neodhalili Ziadnu fetotoxicitu ani teratogenitu po podavani ceritinibu pocas
organogenézy; ale expozicia maternalnej plazmy bola mensia ako ta, ktord bola pozorovana pri
odporacanej davke u Pudi. Formalne neklinické skusania zist'ujuce mozny vplyv ceritinibu na fertilitu
sa eSte neuskutocnili.

Hlavnou toxicitou tykajicou sa podavania ceritinibu potkanom a opiciam bol zapal extrahepatalnych
ZI¢ovodov sprevadzany zvysenymi hodnotami neutrofilov v periférnej krvi.
ZmieSanobunkovy/neutrofilny zapal extrahepatalnych zl¢ovodov sa pri vysSich davkach rozsiril na
pankreas a/alebo dvanastnik. Gastrointestinalna toxicita bola pozorovana u oboch druhov a bola
charakterizovana poklesom telesnej hmotnosti, znizenym prijmom potravy, vracanim (u opic),
hnackou a pri vysokych davkach histopatologickymi Iéziami vratane erdzie, zapalu sliznic a penovych
makrofagov v dutinach dvanastnika a v podslizni¢nom vézive. U oboch druhov bola tieZ zasiahnuta
pecen, pri expozicii priblizne zodpovedajtcej v klinickom skusani pri odporucanej davke u l'udi

a u niekol’kych zvierat to zahtiialo aj minimalne zvysenie peceniovych transaminaz a vakuoléciu
intrahepatalneho zlcovodového epitelu. Alveolarne penove makrofagy boli pozorované (potvrdena
fosfolipiddza) v plicach u potkanov, ale nie u opic a v lymfatickych uzlinach potkanov a opic sa
vyskytovali agregaty makrofagov. Uéinky na cielové organy ukézali ¢iastoéné az tplné vyzdravenie.

Utinok na $titnu ZPazu sa pozoroval u potkanov (mierne zvysenie koncentracii horménu stimulujtceho
Stitnu zl'azu a trijodtyroninu/tyroxinu T3/T4 bez korelacie s mikroskopickym nalezom) a aj u opic
(spotrebovanie koloidu u samcov v 4-tyzdiovom skusani a pri jednej opici sa zaznamenala v 13-
tyzdiiovom skusani pri vysokej davke difzna folikularna bunkova hyperplazia a zvysenie horménu
stimulujtceho $titnu Zl'azu). Ked'ze tieto predklinické nalezy si mierne, premenlivé a nedplné, vztah
medzi ceritinibom a zmenami §titnej Zl'azy u zvierat je nejasny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

mikrokrystalicka celul6za

nizko substituovana hydroxypropylceluléza
sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
stearat hore¢naty

koloidny oxid kremigity

Obal kapsuly

Zelatina
indigotin (E132)
oxid titanicity (E171)

Tlaciarenska farba

Selakova glazara (bielena, odparafinovand) 45%

Cierny oxid Zelezity (E172)

propylénglykol

hydroxid amdnny 28%

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlortrifluéretylén) — hlinikové blistre obsahujtce 10 tvrdych
kapsul.

Balenia obsahujuce 40, 90 alebo 150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul.

PVC/PE/PVDC (polyvinylchlorid/polyetylén/polyvinylidénchlorid) - hlinikové blistre obsahujuce
10 tvrdych kapsul.

Balenia obsahujuce 90 alebo 150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

I?ublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’G. méja 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 16. februar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentuary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg ceritinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta)

Svetlomodréa okruhla bikonvexna filmom obalena tableta so zrezanymi okrajmi, bez deliacej ryhy, s
néapisom ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a ,,ZY1* na druhej strane. Priblizny priemer: 9,1 mm.
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zykadia v monoterapii je indikovana ako lie¢ba prvej vol'by dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcindmom pl'ic (NSCLC) s pozitivnou anaplastickou lymfémovou kinazou
(ALK).

Zykadia v monoterapii je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym nemalobunkovym
karcinomom pl'ic (NSCLC) s pozitivnou anaplastickou lymfomovou kinazou (ALK), uz lieCenych
krizotinibom.

4.2 Déavkovanie a spbsob podavania

Lie¢bu ceritinibom ma zacat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skasenosti s protirakovinovymi liekmi.

VySetrenie ALK

Na vyber ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC je potrebné presné a validované vysetrenie ALK
(pozri ¢ast’ 5.1).

Stav ALK-pozitivneho NSCLC sa ma stanovit’ pred zaciatkom liecby ceritinibom. Vysetrenie na
ALK-pozitivny NSCLC sa ma vykonavat’ v laboratoriach s preukazanymi sktisenostami s konkrétnou
pouzivanou technolédgiou.

Déavkovanie

Odporacana davka ceritinibu je 450 mg, uzivanych peroralne jedenkrat denne s jedlom v rovnakom
dennom Case.

Maximalna odporucana davka uzita s jedlom je 450 mg peroralne jedenkrat denne. Lie¢ba ma
pokracovat, kym sa pozoruje klinicky prinos.

V pripade vynechania davky ju ma pacient dodato¢ne uzit iba, ak do d’alSej davky ostava viac, ako
12 hodin.
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Ak dojde pocas lie¢by k zvracaniu, pacient nema uzit’ dodato¢nti davku, ale ma pokracovat s
najbliz§ou planovanou davkou.

Lie¢ba ceritinibom sa ma ukoncit’ u pacientov, ktori netoleruju davku 150 mg denne uzita s jedlom.

Uprava davky z dévodu neZiaducich reakcii

Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasSanlivosti moze byt potrebné docasné prerusenie
davkovania a/alebo znizenie davky ceritinibu. Ak je zniZenie davky potrebné z dovodu akéhokol'vek
neziaduceho ucinku lieku (ADR), ktory nie je uvedeny v tabul’ke €. 1, ddvka sa ma postupne znizovat’
po 150 mg denne. Je potrebné zvazovat’ véasné rozpoznanie a lieCbu neziaducich reakcii Standardnymi
opatreniami podpornej starostlivosti.

24,1 % pacientov lieCenych ceritinibom v davke 450 mg uZitej s jedlom malo neziaduci u¢inok
vyzadujuci najmenej jedno znizenie davky a 55,6 % pacientov malo neziaduci uc¢inok vyzadujici
najmenej jedno vynechanie davky. Medidn trvania po prvé zniZenie davky z akéhokol'vek dovodu bol
9,7 tyzdnov.

Tabul’ka €. 1 zhfnia odportiCania pre prerusenie ddvkovania, znizenie davok alebo ukoncenie uzivania
ceritinibu pri lie¢be vybranych neziaducich reakcii.

Tabul’ka ¢. 1 Uprava davok ceritinibu a odporii¢ania na lie¢bu neZiaducich reakcii

Kritéria

Davkovanie ceritinibu

Zavazna alebo netolerovatel'na nevolnost’,
vracanie alebo hnacka napriek optimalne;j
antiemetickej alebo protihnackovej liecbe

Nepodavat’ ceritinib az do zlepSenia, potom obnovit’
podavanie ceritinibu s davkou zniZzenou o 150 mg.

Zvysenie hodnot alaninaminotransferazy
(ALT) alebo aspartataminotransferazy
(AST) >5-nasobny horny limit normalu
(ULN) so sucasnym celkovym bilirubinom
<2-nadsobny ULN

Nepodavat’ ceritinib az do obnovenia vstupnych
hodn6t ALT/AST alebo do <3-nasobného ULN,
potom obnovit podavanie s davkou zniZenou o
150 mg.

Zvysenie hodn6t ALT alebo AST >3-
nasobny ULN so suc¢asnym zvySenim
celkového bilirubinu >2-nasobny ULN (pri
absencii cholestazy alebo hemolyzy)

Natrvalo ukon¢it’ podavanie ceritinibu.

Vsetky stupne intersticidlneho ochorenia
pluc (ILD)/pneumonitidy suvisiacej s
liecbou

Natrvalo ukon¢it’ podavanie ceritinibu.

QT korigovany na srdcovu

frekvenciu (QTc) >500 msek na najmenej
2 samostatnych elektrokardiogramoch
(EKG)

Nepodavat ceritinib az do obnovenia vstupnych
hodnét alebo do QTc <480 msek, skontrolovat,
pripadne upravit’ elektrolyty, potom obnovit’
podavanie s davkou znizenou o 150 mg.

Zmena QTc >500 msek alebo >60 msek od
vstupnych hodn6t a torsade de pointes alebo
polymorfna ventrikularna tachykardia alebo
prejavy/priznaky zavaznej arytmie

Natrvalo ukon¢it’ podavanie ceritinibu.
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Bradykardia® (symptomaticka, moze byt Nepodavat ceritinib az do obnovenia

z&vazna a medicinsky vyznamna, asymptomatickej (stupeni <1) bradykardie alebo do
indikovana je lekarska intervencia) srdcovej frekvencie s hodnotou 60 Gderov za minatu
(bpm) alebo viac.

Vyhodnotit’ suibezne uzivané lieky, o ktorych je
zname, ze spdsobuju bradykardiu, ako aj
antihypertenzivne lieky.

Ak bude identifikovany prispievajlci subezne
uzivany liek a jeho uzivanie bude ukoncené alebo
jeho davka upravena, obnovit’ uZivanie ceritinibu s
predchadzajicou davkou vtedy, ked’ sa obnovi
asymptomaticka bradykardia alebo srdcova
frekvencia 60 bpm alebo viac.

Ak nebude identifikovany Ziaden prispievajici
subezne uzivany liek alebo ak nebolo ukoncené
uzivanie prispievajtcich sibezne uzivanych liekov,
ani ich davka nebola upravena, obnovit’ uzivanie
ceritinibu s davkou zniZzenou o 150 mg vtedy, ked’ sa
obnovi asymptomaticka bradykardia alebo srdcova
frekvencia 60 bpm alebo viac.

Bradykardia® (zivot ohrozujtice nasledky, Ak nebude identifikovany ziaden prispievajuci
indikovany je urgentny zasah) stibezne uzivany liek, natrvalo ukonéit’ uzivanie
ceritinibu.

Ak bude identifikovany prispievajlci subezne
uzivany liek a jeho uzivanie bude ukoncené alebo
jeho davka upravena, obnovit’ uzivanie ceritinibu s
davkou zniZzenou o 150 mg vtedy, ked’ sa obnovi
asymptomaticka bradykardia alebo srdcova
frekvencia 60 bpm alebo viac, s ¢astym
monitorovanim®.

Pretrvavajica hyperglykémia vyssia ako Nepodavat’ ceritinib az dovtedy, kym bude

250 mg/dl napriek optimalnej hyperglykémia adekvatne kontrolovana, potom

protihyperglykemicke;j liecbe obnovit’ podavanie ceritinibu s davkou znizenou o
150 mg.

Ak sa adekvatna kontrola glukdzy nebude dat’
dosiahnut’ optimalnou lekarskou starostlivost'ou,
ukong¢it’ podavanie ceritinibu natrvalo.

Zvysenie lipazy alebo amylazy na stupeni >3 | Nepodavat’ ceritinib az do poklesu lipazy alebo
amylazy na stupen <1, potom obnovit’ podavanie s
davkou znizenou o 150 mg.

a Srdcova frekvencia nizsia ako 60 Uderov za minatu (bpm)
V pripade relapsu ukoncit’ podavanie natrvalo.

Silné inhibitory CYP3A

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A (pozri ¢ast’ 4.5). AK nie je
mozné vyhniit’ sa siCasnému pouZzivaniu silnych inhibitorov CYP3A, davka ceritinibu sa ma znizit’

0 priblizne jednu tretinu (davka klinicky neoverend) a zaokruhlit’ na najblizsi nasobok davky liekovej
sily 150 mg. Pacientovu bezpecnost’ treba starostlivo sledovat’.

Ak je potrebna dlhodoba stibezna liecba silnym inhibitorom CYP3A a pacient dobre znaS$a znizenu
davku, ddvku mozno opit’ zvysit’ za starostlivého monitorovania bezpecnosti, aby nedoslo k moznému

poddavkovaniu.

Po ukonceni uzivania silného inhibitora CYP3A pokracujte v davke, ktora sa podavala pred zaciatkom
uzivania CYP3A inhibitora.
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CYP3A substraty

Ak sa ceritinib podéva stibezne s inymi liekmi, musi sa postupovat’ v stilade s odporti¢aniami
tykajlicimi sa subezného podéavania s inhibitormi enzymu CYP3A4 uvedenymi v sthrne
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Stubeznému podavaniu ceritinibu so substratmi primarne metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A
alebo CYP3A substratmi, o ktorych je zname, ze maju uzky terapeuticky index (napr. alfuzosin,
amiodaran, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kvetiapin, chinidin,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil a sirolimus) je potrebné
sa vyhnut a ak je to mozné, maju sa pouzit’ alternativne lieky, ktoré st menej citlivé na inhibiciu
CYP3A4. V opa¢nom pripade sa ma zvazit’ znizenie davky pre subezne podavané lieky, ktoré su
substratmi CYP3A a maju uzky terapeuticky index.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa nevykonala Specialna farmakokineticka stidia. Avsak na
zaklade dostupnych udajov je eliminacia ceritinibu obli¢kami zanedbatel'na. Preto u pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou obli¢iek nie je potrebnd Ziadna uprava davkovania. Opatrnost’
je potrebna u pacientov so zavaznou poruchou obli¢iek, pretoze u tejto populacie nie st s ceritinibom
ziadne skusenosti (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade dostupnych tidajov sa ceritinib primarne eliminuje pecenou. Osobitna opatrnost’ je
potrebna pri liecbe pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a davka ma byt’ znizena priblizne
0 jednu tretinu, zaokrahlena na najblizsi nasobok davky liekovej sily 150 mg (pozri asti 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky.

Starsi pacienti (=65 rokov)

Obmedzené udaje o bezpeénosti a ucinnosti ceritinibu u pacientov vo veku 65 rokov a star§ich
nenaznacuju, Ze je u star§ich pacientov potrebna tprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov
starSich ako 85 rokov nie su dostupné ziadne udaje.

Pediatricka populéacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ceritinibu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbdsob podavania

Ceritinib je uréeny na peroralne pouzitie. Tablety sa maja podat’ jedenkrat denne s jedlom v rovnakom
Case dna. Je dolezité uzivat’ ceritinib s jedlom, aby sa dosiahla potrebna expozicia. Jedlo méze byt

Vv rozsahu 'ahkého jedla az po syte jedlo (pozri ¢ast’ 5.2). Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’
vodou, nemaju sa hryzt ani drvit’.

U pacientov, ktori nemdzu uzivat’ ceritinib s jedlom kvoéli vzniku iného subezného ochorenia, prosim
postupujte podl'a pokynov v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hepatotoxicita

Pripady hepatotoxicity sa objavili u 1,1% pacientov uzivajtcich ceritinib v klinickych skti$aniach.
Zvysenie ALT na stupen 3 alebo 4 bolo pozorované u 25% pacientov. VacSina pripadov sa dala
zvladnut’ prerusenim davkovania a/alebo znizenim davky. Niekol'’ko pripadov si vyziadalo ukoncenie
liecby.

Pacienti majt byt monitorovani laboratérnymi vySetreniami funkcie pecene (vratane ALT, AST a
celkového bilirubinu) pred zaciatkom liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvych troch mesiacov liecby a
potom kazdy mesiac. U pacientov, u ktorych sa objavilo zvySenie hodndt transaminédzy, sa ma
vykonavat ¢astejs$i monitoring pecefiovych transaminaz a celkového bilirubinu podla klinickej potreby
(pozri Casti 4.2 a 4.8). Osobitna opatrnost’ je potrebna pri lieCbe pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene a davka musi byt upravena (pozri Cast 4.2). Obmedzené skdsenosti u tychto pacientov
preukazali zhorSenie zakladného ochorenia (hepatalna encefalopatia) u 2 z 10 pacientov vystavenych
jednorazovej davke 750 mg ceritinibu na la¢no (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2). Na pozorované pripady
hepatalnej encefalopatie mohli mat’ okrem skusanej lieCby vplyv aj iné faktory, spojitost’ so skliSanou
lie¢bou vsak nemozno uplne vylacit'. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast 4.2).

Intersticialne ochorenie plic/pneumonitida

U pacientov lie¢enych ceritinibom v klinickych skiSaniach bolo pozorované zavazné, zivot
ohrozujtce alebo smrtel'né ILD/pneumotitida. Véacsina tychto zavaznych/zivot ohrozujucich pripadov
sa zlepsila alebo odznela po preruseni liecby.

Pacienti maju byt sledovani na pl'icne priznaky sved¢iace o ILD/pneumonitide. U pacientov s
diagnostikovanou ILD/pneumonitidou akéhokol'vek stupiia stivisiacou s lieCbou sa maju vylacit’
d’alsie mozné pric¢iny ILD/pneumonitidy a podavanie ceritinibu sa ma natrvalo ukongéit’ (pozri Casti 4.2
a4.8).

Predizenie QT intervalu

U pacientov liegenych ceritinibom v klinickych skuganiach sa pozorovalo predizenie QTc (pozri
Casti 4.8 a 5.2), ktoré moze viest’ k zvySenému riziku ventrikularnej tachyarytmie (napr. torsade de
pointes) alebo k ndhlemu mrtiu.

U pacientov s vrodenym syndromom dlhého QT je potrebné vyhnuat' sa podavaniu ceritinibu. Prinosy
a mozné rizika ceritinibu je pred zac¢atim lie¢by potrebné zvazit' u pacientov, ktori majd bradykardiu
(srdcovy tep menej ako 60 Gderov za minatu [bpm]), u pacientov s anamnézou predispozicie na
predizenie QTc, u pacientov, ktori uZivaju antiarytmika a iné lieky, o ktorych je zname, ze predlzuju
QT interval a u pacientov s relevantnym srdcovym ochorenim a/alebo poruchou elektrolytov. U tychto
pacientov sa odporaca pravidelné monitorovanie pomocou EKG a pravidelné monitorovane
elektrolytov (napr. draslika). V pripade vracania, hnacky, dehydratacie alebo poruchy funkcie oblic¢iek
upravte elektrolyty podl'a klinickej potreby. Podavanie ceritinibu sa ma natrvalo ukoncit’ u pacientov,
u ktorych sa objavil QTc >500 msek alebo zmena QTc oproti vstupnym hodnotam >60 msek a torsade
de pointes alebo polymorfna ventrikuldrna tachykardia alebo prejavy/priznaky zavaznej arytmie.
Ceritinib sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa objavil QTc >500 msek aspon na dvoch
samostatnych EKG dovtedy, kym sa neobnovia vstupné hodnoty alebo kym hodnota QTc nebude
<480 msek, potom liek za¢nite znovu podavat’ v davke znizenej o 150 mg (pozri Casti 4.2, 4.8 2 5.2).
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Bradykardia

Asymptomatické pripady bradykardie (srdcovy tep menej ako 60 bpm) sa pozorovali u 21 pacientov z
925 (2,3%) lieCenych ceritinibom v klinickych skaSaniach.

Ceritinib sa podl'a moznosti nema podavat’ v kombinacii s inymi lieckmi, o ktorych je zname, ze
spbsobuju bradykardiu (napr. betablokétory, nondihydropyridinové blokétory kalciového kanéla,
klonidin a digoxin). Srdcovu frekvenciu a krvny tlak treba pravidelne sledovat. V pripade
symptomatickej bradykardie, ktora nie je zivot ohrozujuca, sa ma ceritinib vysadit’ dovtedy, kym sa
neobnovi asymptomaticka bradykardia alebo srdcové frekvencia s hodnotou 60 bpm alebo viac, maju
sa vyhodnotit’ si¢asne podavané lieky a v pripade potreby upravit’ davkovanie ceritinibu. Ak nie je
identifikovany ziaden prispievajuci sucasne podavany liek, v pripade Zivot ohrozujicej bradykardie sa
mé podavanie ceritinibu natrvalo ukon¢it’; ale ak bradykardia stavisi s uzivanim si¢asne podavaného
lieku, o ktorom je zname, Ze spdsobuje bradykardiu alebo hypotenziu, ceritinib sa ma vysadit’ dovtedy,
kym sa neobnovi asymptomaticka bradykardia alebo srdcovéa frekvencia s hodnotou 60 bpm alebo
viac. Ak sa podavanie sucasne uzivaného licku moze upravit’ alebo ukoncit, ceritinib sa ma zacat’ opat’
podavat’ v davke zniZenej o 150 mg po obnoveni asymptomatickej bradykardie alebo srdcovej
frekvencie s hodnotou 60 bpm alebo viac a pacienta je potrebné ¢asto monitorovat’ (pozri ¢asti 4.2 a
4.8).

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

V §tadii na optimalizaciu davky sa u 76,9 % zo 108 pacientov liecenych ceritinibom odpora¢anou
davkou 450 mg uzivanou s jedlom vyskytli hnac¢ka, nevolnost’ alebo vracanie, prevazne ako udalosti
1. stupna (52,8 %) a 2. stupiia (22,2 %). Dvaja pacienti (1,9 %) mali kazdy jednu udalost’ 3. stupia
(hnacku alebo vracanie). U deviatich pacientov (8,3 %) bolo pre hnacku, nevol'nost’ alebo vracanie
potrebné prerusenie skiSanej lieby. U jedného pacienta (0,9 %) bolo potrebné pre vracanie upravit’
davku. V tejto $tadii boli incidencia a zavaznost’ gastrointestinalnych neziaducich reakcii na liek
vysSie u pacientov lie¢enych ceritinibom 750 mg nala¢no (hnacka 80,0 %, nauzea 60,0 %, vracanie
65,5 %; 17,3 % udalosti hlasenych ako 3. stupeti) ako pri 450 mg podavanych s jedlom (hnacka
59,3 %, nauzea 42,6 %, vracanie 38,0 %; 1,9 % udalosti hlasenych ako 3. stuperi).

V tejto $tadii na optimalizaciu davky nebolo potrebné u ziadneho pacienta v ramenach 450 mg
podavanych s jedlom a 750 mg nala¢no z dévodu hnacky, nevol'nosti alebo vracania ukon¢it’ lieCbu
ceritinibom (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti majt byt sledovani a lieCeni Standardnou starostlivost'ou, vratane liekov proti hnacke a
vracaniu alebo dopifianim tekutin, podl’a klinickej potreby. V pripade potreby je potrebné prerusenie
davkovania a zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.8). Ak sa v priebehu lie¢by vyskytne vracanie, pacient
nema uzit’ dodato¢nt davku, ale ma pokrac¢ovat’ s najblizSou planovanou davkou.

Hyperglykémia

U menej ako 10% pacientov lieCenych ceritinibom v klinickych skuSaniach boli hlasené pripady
hyperglykémie (vSetkych stupiiov); hyperglykémia 3.-4. stupiia bola hlasena u 5,4% pacientov. Riziko
hyperglykémie bolo vyssie u pacientov s diabetes mellitus a/alebo subeznym uzivanim steroidov.

Pacienti majt byt’ sledovani na plazmovt glukézu nala¢no pred za¢iatkom lie¢by ceritinibom a potom
pravidelne podl'a klinickej potreby. Podavanie antihyperglykemickych liekov mé zacat alebo sa ma

optimalizovat’ podl'a indikacie (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Zvvsenia lipdzy a/alebo amylazy

Zvysenia lipazy a/alebo amylazy sa vyskytli u pacientov lie¢enych ceritinibom v klinickych
skasaniach. Pacienti maju byt sledovani na zvySenie lipazy a amylazy pred zac¢iatkom liecby
ceritinibom a nasledne v pravidelnych intervaloch podl'a klinickej potreby (pozri Casti 4.2 a 4.8).
U pacientov lie¢enych ceritinibom boli hlasené pripady pankreatitidy (pozri ¢ast’ 4.8).
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Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Latky, ktoré mo6zu zvySovat’ plazmové koncentracie ceritinibu

Silné inhibitory CYP3A

U zdravych subjektov malo suc¢asné podanie jednej 450 mg davky ceritinibu nala¢no s ketokonazolom
(200 mg dvakrat denne po dobu 14 dni), silnym inhibitorom CYP3A/P-gp, za nasledok 2,9-nasobné
zvySenie AUCiys cerinitibu a 1,2-nasobné zvysenie Cmax Cerinitibu, v porovnani so samostatnym
podanim ceritinibu. Na zaklade simulacii sa predpoklada, ze AUC ceritinibu v rovnovaznom stave pri
znizenych davkach po spoloénom podavani s ketokonazolom 200 mg dvakrat denne pocas 14 dni bude
podobné, ako AUC v rovnovaznom stave ceritinibu podavaného samostatne. Pocas lie¢by ceritinibom
je potrebné vyhnut’ sa subeznému uZzivaniu silnych inhibitorov CYP3A. Ak nie je mozné vyhnut sa
sucasnému podavaniu silnych inhibitorov CYP3A (vratane ritonaviru, sachinaviru, telitromycinu,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu a nefazodonu), davka ceritinibu sa ma znizit’
o priblizne jednu tretinu a ma sa zaokruhlit’ na najblizsi nasobok davky liekovej sily 150 mg. Po
ukonéeni uzivania silného inhibitora CYP3A sa ma pokracovat’ v davke ceritinibu, ktor4 sa podavala
pred zaciatkom uzivania silného CYP3A inhibitora.

P-gp inhibitory

Na zaklade udajov in vitro je ceritinib substrat efluxného transportéra P-glykoproteinu (P-gp). Ak sa
ceritinib podava s liekmi, ktoré inhibuju P-gp, pravdepodobne sa zvysi koncentracia ceritinibu.
Opatrnost’ je potrebna pri si¢asnom uzivani inhibitorov P-gp a musia sa dokladne sledovat’ neziaduce
reakcie.

Latky. ktoré mozu znizovat’ plazmové koncentracie ceritinibu

Silné CYP3A a P-gp induktory

U zdravych subjektov malo suc¢asné podanie jednej 750 mg davky ceritinibu nala¢no s rifampicinom
(600 mg denne po dobu 14 dni), silnym induktorom CYP3A/P-gp, za nasledok 70% pokles AUCiqs
ceritinibu a 44% pokles Cnax ceritinibu, v porovnani so samostatnym podanim ceritinibu. Sti¢asné
podavanie ceritinibu a silnych induktorov CYP3A/P-gp zniZzuje plazmové koncentrécie ceritinibu. Je
potrebné vyhnuat sa si¢asnému podavaniu silnych induktorov CYP3A; plati to, ale nie vylucne, pre
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a F'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum). Opatrnost’ je potrebna pri st¢asnom uzivani induktorov P-gp.

Lieky ovplyviujuce pH Zaludka

Ceritinib vykazuje rozpustnost’ zavisli od hodnoty pH a pri zvySeni hodnoty pH in vitro sa stava slabo
rozpustny. Lieky na znizenie Zalido¢nej kyseliny (napr. inhibitory proténovej pumpy, blokatory H2-
receptorov, antacida) moézu pozmenit’ rozpustnost’ ceritinibu a znizit’ jeho biologickli dostupnost’.
Subezné podavanie jednej davky ceritinibu 750 mg nala¢no s inhibitorom protonovej pumpy
(ezomeprazolom) 40 mg denne u zdravych jedincov nalaéno po dobu 6 dni znizilo AUC ceritinibu

0 76% and Crmax 0 79%. Stidia liekovej interakcie bola navrhnuté tak, aby bolo mozné pozorovat’
najhor$i mozny pripad vplyvu inhibitora protonovej pumpy, v klinickej praxi sa vSak zda byt vplyv
inhibitora proténovej pumpy na expoziciu ceritinibu menej vyrazny. Specificka $tadia hodnotiaca
ucinok liekov znizujucich Zalido¢nu kyselinu na biologicku dostupnost’ ceritinibu v rovnovaznom
stave nebola vykonana. Pri sibeznom uzivani s inhibitormi protonovej pumpy sa odportca opatrnost,
pretoze expozicia ceritinibu sa moze znizit'. Nie st k dispozicii Udaje 0 subeznom uzivani s blokatormi
H2-receptorov alebo s antacidami. AvSak riziko klinicky vyznamného zniZenia biologicke;j
dostupnosti ceritinibu je mozno niz§ie pri sibeznom uzivani s blokatormi H2-receptorov, ak sa
podavaju 10 hodin pred uzitim davky ceritinibu alebo 2 hodiny po iom, a s antacidami, ak sa podavaju
2 hodiny pred uzitim davky ceritinibu alebo 2 hodiny po fiom.
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Latky, ktorych plazmové koncentracie moze ceritinib menit’

CYP3A a CYP2C9 substraty

Na zaklade udajov in vitro ceritinib kompetitivne inhibuje metabolizmus substratu CYP3A,
midazolamu a a substratu CYP2C9, diklofenaku. Bola tieZ pozorovana ¢asovo zavisla inhibicia
CYP3A.

Ceritinib bol in vivo klasifikovany ako silny inhibitor CYP3A4 a ma potencial interagovat’ s lickmi,
ktoré st metabolizované CYP3A, co mdze viest' k zvySeniu ich sérovych koncentracii. Subezné
podanie jednorazovej davky midazolamu (citlivy substrdt CYP3A) po 3 tyzdiioch podavania ceritinibu
u pacientov (750 mg denne nala¢no) zvysilo AUCin midazolamu (90% IS) o 5,4 nasobok (4,6, 6,3) v
porovnani so samotnym midazolamom. Je potrebné sa vyhnut’ su¢asnému podavaniu ceritinibu so
substratmi primarne metabolizovanymi CYP3A alebo CYP3A substratmi, ktoré st zname tym, Ze
maju Uzke terapeutické indexy (napr. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin,
ergotamin, fentanyl, pimozid, kvetiapin, chinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam,
triazolam, takrolimus, alfentanil a sirolimus) a ak je to mozné, majt sa pouzit’ alternativne lieky, ktoré
st menej citlivé na inhibiciu CYP3A4. V opacnom pripade sa ma zvazit’ znizenie davky pre subezne
podavané lieky, ktoré s substratmi CYP3A a maju Uzky terapeuticky index.

Ceritinib bol in vivo Kklasifikovany ako slaby inhibitor CYP2C9. Stibezné podanie jednorazovej davky
warfarinu (substrat CYP2C9) po 3 tyzdioch podavania ceritinibu u pacientov (750 mg denne nala¢no)
zvysilo AUCint S-warfarinu (90% IS) 0 54% (36%, 75%) v porovnani so samotnym warfarinom. Je
potrebné sa vyhnut’ si¢asnému podavaniu ceritinibu so substratmi primarne metabolizovanymi
CYP2C9 alebo so substratmi CYP2C9, ktoré st zname tym, Ze maji uzke terapeutické indexy (napr.
fenytoin a warfarin). V opa¢nom pripade sa ma zvazit’ znizenie davky pre subezne podavané lieky,
ktoré st substratmi CYP2C9 a maju Uzky terapeuticky index. Ak nie je mozné vyhnit’ sa sibeznému
podavaniu s warfarinom, moze sa zvazit' zvysenie frekvencie monitorovania medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR).

CYP2A6 a CYP2E1 substraty

Na zaklade udajov in vitro ceritinib tiez inhibuje CYP2A6 a CYP2E! v klinicky relevantnych
koncentraciach. Preto méze mat’ ceritinib potencial zvySovat’ plazmatické koncentracie sticasne
uzivanych liekov, ktoré sa metabolizuji hlavne pomocou tychto enzymov. Opatrnost’ je potrebna
pri su¢asnom uZzivani substratov CYP2A6 a CYP2E1 a dokladne treba sledovat’ neziaduce reakcie.

Okrem CYP3A4 nemozno tplne vylicit ani riziko indukcie inych PXR regulovanych enzymov.
UcCinnost’ sibezne podavanych peroralnych kontraceptiv méze byt znizena.

Latky, ktoré su substratmi transportérov

Na zéklade udajov in vitro ceritinib neinhibuje apikalny efluxny transportér MRP2, transportéry
hepatalneho vychytavania OATP1B1 alebo OATP1B3, transportéry vychytavania rendlnych
organickych aniénov OAT1 a OATS3, ani transportéry vychytavania organickych kationov OCT1 alebo
OCT2 v klinicky relevantnych koncentréaciach. Preto je nepravdepodobny vyskyt klinickych liekovych
interakcii ako nésledok ceritinibom sprostredkovanej inhibicie substratov pre tieto transportéry. Na
zaklade udajov in vitro sa pri klinicky relevantnych koncentréaciach ceritinibu predpoklada inhibicia
intestinalneho P-gp a BCRP. Ceritinib tak potencialne moze zvySovat’ plazmatické koncentracie
subezne uzivanych liekov, ktoré s prenaSané tymito proteinmi. Opatrnost’ je potrebna pri subeznom
uzivani BCRP substratov (napr. rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) a P-gp substratov (digoxin,
dabigatran, kolchicin, pravastatin). Neziaduce ¢inky maju byt nalezite sledované.
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Farmakodynamické interakcie

V klinickych skiisaniach bolo pri ceritinibe pozorované predizenie QT intervalu. Preto sa mé ceritinib
opatrne pouzivat’ u pacientov, u ktorych sa vyskytuje alebo méze vyskytnat’ prediZenie QT intervalu,
vratane tych pacientov, ktori uzivajui antiarytmické lieky I. triedy (napr. chinidin, prokainamid,
disopyramid) alebo Il1. triedy (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) alebo iné lieky, ktoré mézu
viest k predizeniu QT intervalu, ako domperidon, droperidol, chlorochin, halofantrin, klaritromycin,
haloperidol, metadon, cisaprid a moxifloxacin. V pripade kombinacie s uvedenymi liekmi je potrebné
monitorovat’ QT interval (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Potravinové/ndpojové interakcie

Ceritinib sa ma uzivat’ s jedlom. Biodostupnost’ ceritinibu sa zvySuje v pritomnosti potravin.

U pacientov, ktori nemdzu uzivat’ ceritinib s jedlom kvoli vzniku iného subezného ochorenia, mozno
pokracovat’ nahradnym lie¢ebnym rezimom a podat’ ceritinib na prazdny zaludok, pri¢om sa nesmie
uzit’ ziadne jedlo najmenej dve hodiny pred a jednu hodinu po podani davky. Pacienti nemaju striedat’
davkovanie nalacno a s jedlom. Davka musi byt’ nalezite upravena, t.j. u pacientov lieCenych s
davkami 450 mg alebo 300 mg podanymi s jedlom sa ma davka zvysit’ na 750 mg alebo 450 mg
podanych na prazdny zaludok, v uvedenom poradi (pozri ¢ast’ 5.2) a u pacientov lie¢enych davkou
150 mg s jedlom sa ma lie¢ba ukoncit. Pre d’alSie upravy davky a odporti¢ania na lie¢bu neziaducich
reakcii, prosim postupujte podl'a tabulky 1 (pozri ast’ 4.2). Maximalna povolena davka nalacno je
750 mg (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti maju byt pouceni, aby nejedli grepy a nepili grepovy dzis, pretoze mdze inhibovat CYP3A
Vv ¢revnej stene a moze zvySovat’ biodostupnost’ ceritinibu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by ceritinibom pouzivat’ u¢inna antikoncepciu a az do
3 mesiacov po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouZiti ceritinibu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Ceritinib sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyZzaduje lie¢bu ceritinibom.
Dojcenie

Nie je zname, €i sa ceritinib/metabolity vylucuje/vylucuji do 'udského mlieka. Riziko pre
novorodenca /doj¢a nemozno vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lie¢bu ceritinibom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre zenu (pozri ¢ast’ 5.3).

Fertilita

Nie je zname, ¢i ma ceritinib potencial spdsobovat’ neplodnost’ muzskych a zenskych pacientov (pozri
Cast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zykadia ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Opatrnost’ je potrebna pri
vedeni vozidiel a obsluhovani strojov pocas lie¢by, pretoze sa u pacientov méze vyskytnut’ tinava
alebo poruchy videnia.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Niz8ie uvedené neziaduce G¢inky lieku vychadzaji z expozicie ceritinibu v davke 750 mg raz denne
podanej nala¢no u 925 pacientov s pokro¢ilym NSCLC s pozitivhou ALK zo stboru siedmich
klinickych skusaniach vratane dvoch randomizovanych, aktivne kontrolovanych klinickych skusani
fazy 3 (klinické skusania A2301 a A2303).

Stredné dizka expozicie ceritinibu v davke 750 mg podanej nala¢no bola 44,9 tyzdiiov (rozpitie: 0,1
az 200,1 tyzdiov).

Neziaduce reakcie s vyskytom >10% u pacientov lieCenych ceritinibom v davke 750 mg podanej
nala¢no boli hnacka, nevolnost’, vracanie, inava, odchylky vo vysledkoch laboratornych vysetreni
funkcie peCene, bolest’ brucha, znizena chut’ do jedla, pokles telesnej hmotnosti, zapcha, zvyseny
kreatinin v krvi, vyrazka, anémia a porucha funkcie pazeraka.

Neziaduce reakcie 3.-4.stupna s vyskytom >5% u pacientov lie¢enych ceritinibom v davke 750 mg
podanej nalacno boli odchylky vo vysledkoch laboratornych vysetreni funkcie pecene, tinava,
vracanie, hyperglykémia, nevol'nost’ a hnacka.

V studii optimalizacie davky A2112 (ASCEND-8) u predtym lie¢enych aj nelie¢enych pacientov

s pokro¢ilym NSCLC s pozitivnou ALK bol celkovy bezpecnostny profil ceritinibu podavaného

v odporacanej davke 450 mg spolu s jedlom (N=108) konzistentny so 750 mg davkou ceritinibu
podanej nala¢no (N=110), s vynimkou znizenia gastrointestinalnych neziaducich reakcii s dosiahnutim
porovnatel'nej expozicie v rovnovaznom stave (pozri ¢ast’ 5.1 a pod-cast’ “Gastrointestinalne
neziaduce reakcie” nizsie).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka ¢. 2 uvadza kategoriu frekvencie neziaducich reakcii hlasenych pri ceritinibe u pacientov
lieCenych davkou 750 mg podanou nala¢no (N=925) v siedmich klinickych skusaniach. Frekvencia
vybranych gastrointestinalnych neziaducich reakcii (hnacka, nevol'nost’ a vracanie) je zaloZend na
pacientoch lie¢enych raz denne davkou 450 mg podanou s jedlom (N=108).

Neziaduce reakcie su uvadzané podla triedy organovych systémov podla databazy MedDRA. V ramci
kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, priCom
najcCastejSie reakcie st na prvom mieste. Okrem toho je zodpovedajica kategoria frekvencie pre kazda
ADR uvedena aj podl'a nasledujticej konvencie (CIOMS III): vel'mi casté (>1/10); casté (=1/100 az
<1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.
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Tabul’ka ¢&. 2 NeZiaduce reakcie u pacientov lie€enych ceritinibom

Triedy organovych systémov Ceritinib Kategoria frekvencie
N=925
%

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Anémia | 15,2 velmi Zasté
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut do jedla 39,5 vel'mi Casté

Hyperglykémia 9,4 Casté

Hypofosfatémia 5,3 Casté
Poruchy oka

Porucha videnia® 7,0 Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Perikarditida® 5,8 Casté

Bradykardia® 2,3 Sasté
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Pneumonitida °® | 2,1 Gasté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka® 59,3 vel'mi Casté

Nevolnost® 42,6 vel'mi Casté

Vracanie® 38,0 vel'mi Casté

Bolest’ brucha' 46,1 velmi asté

Zapcha 24,0 vel'mi dasté

Porucha funkcie pazeraka® 14,1 vel'mi Casté

Pankreatitida 0,5 menej Casté
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Odchylky vysledkov vySetrenia 2,2 Casté

funkcie pecene”

Hepatotoxicita' 1,1 asté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyréazkal 19,6 velmi asté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zlyhanie obligiekX 1,8 Casté

Porucha funkcie obli¢iek' 1,0 Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava™ | 48,4 vel'mi Casté
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Laboratérne a funkéné vySetrenia

Odchylky vysledkov lab. vySetreni 60,5 vel'mi Casté
funkcie pecene”
Pokles telesnej hmotnosti 27,6 vel'mi Casté
Zvyseny kreatinin v krvi 22,1 vel'mi Casté
Elektrokardiogram s predizenym QT 9,7 Casté
Zvysena lipaza 4,8 Casté
Zvysena amylaza 7,0 Casté
Zahina pripady hlasené v ramci skupiny ndzvov:
a porucha videnia (porucha videnia, zahmlené videnie, fotopsia, sklovcové vlocky, znizena zrakova

@ o O o

- > a -

ostrost,, porucha akomodécie, presbyopia)

perikarditida (perikardiélna efizia, perikarditida)

bradykardia (bradykardia, sinusova bradykardia)

pneumonitida (intersticialne ochorenie pl'ic, pneumonitida)

Frekvencia tychto vybranych gastrointestinalnych ADR (hnacka, nevol'nost’ a vracanie) je zaloZzena
na pacientoch lieCenych odporuc¢anou davkou 450 mg podanou s jedlom (N=108) v studii A2112
(ASCEND-8) (pozri pod-cast’ ,,Gastrointestinalne neziaduce reakcie nizsie)

bolest’ brucha (bolest’ brucha, bolest’” hornej ¢asti brucha, brusny diskomfort, diskomfort epigastria)
porucha funkcie pazeraka (dyspepsia, porucha gastroezofagealneho refluxu, dysfagia)

odchylky vysledkov vysetrenia funkcie pecene (odchylka funkcie pec¢ene, hyperbilirubinémia)
hepatotoxicita (liekové poskodenie peCene, cholestatické hepatitida, hepatocelularne poskodenie,

hepatotoxicita)

vyrazka (vyrazka, akneiformna dermatitida, makulopapularna vyrazka)

zlyhanie obli¢iek (akutne poskodenie obliciek, zlyhanie obliciek)

porucha funkcie obli¢iek (azotémia, porucha funkcie obli¢iek)

Unava (Unava, asténia)

odchylky vysledkov lab. vysetreni funkcie pecene (zvySena alaninaminotransferaza, zvysena

> 3 — x =

zvy§ené hodnoty vysledkov vySetrenia funkcie peene, zvySena alkalicka fosfataza v Krvi)

aspartataminotransferaza, zvySend gama-glutamyltransferaza, zvySeny bilirubin v krvi, zvySena
transaminaza, zvySena hladina pec¢enovych enzymov, odchylka vysledku vysetrenia funkcie pecene,

Star$i pacienti (>65 rokov)

V siedmich klinickych skisaniach bolo 168 pacientov z 925 (18,2%) lieCenych ceritinibom vo veku
65 rokov alebo starsich. Bezpecnostny profil u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich bol podobny
profilu u pacientov mladSich ako 65 rokov (pozri ¢ast’ 4.2). K dispozicii nie st Ziadne udaje
0 bezpeénosti u pacientov starSich ako 85 rokov.

Hepatotoxicita

V klinickych skuSaniach s ceritinibom sa u menej ako 1% pacientov pozorovalo subezné zvySenie
ALT alebo AST viac ako 3% ULN a celkového bilirubinu viac ako 2x ULN bez zvySenia alkalin
fosfatazy. ZvySenie ALT na 3. alebo 4. stupen sa pozorovalo u 25% pacientov uzivajucich ceritinib.
Pripady hepatotoxicity sa kontrolovali prerusenim davkovania alebo zniZzenim davky u 40,6%
pacientov. 1% pacientov v klinickych skusaniach s ceritinibom vyzadovalo uplné ukoncenie lieCby
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Laboratorne testy funkcie pecCene vratane ALT, AST a celkového bilirubinu sa maji vykonat’ pred
zacatim lieCby, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov lieCby a potom kazdy mesiac, so
zvySenou frekvenciou sledovania pri zvyseni 2., 3. a 4. stupna. U pacientov je potrebné monitorovat’
odchylky testov funkcie pecCene a lie¢it’ podl'a odporicani v Castiach 4.2 a 4.4.
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Gastrointestindlne neziaduce reakcie

Nauzea, hnacka a vracanie boli medzi naj¢astejsSie hlasenymi gastrointestinalnymi udalost’ami. V
stadii optimalizacie davky A2112 (ASCEND-8) u predtym lie¢enych aj nelieCenych pacientov

s pokro¢ilym NSCLC s pozitivnou ALK (N=108) boli pri odporucanej davke ceritinibu 450 mg
uzivanej s jedlom neziaduce udalosti hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie prevazne 1. stupna (52,8 %)

a 2. stupia (22,2 %). Hnacka alebo vracanie 3. stupiia sa hlasili u dvoch réznych pacientov (1,9 %).
Gastrointestinalne udalosti sa kontrolovali subeznou lie¢bou liekmi, vratane antiemetik a antidiaroik.
U deviatich pacientov (8,3 %) bolo pre hnacku, nevol'nost’ alebo vracanie potrebné prerusenie
skusanej lie¢by. U jedného pacienta (0,9 %) bolo potrebné upravit’ davku. U Ziadneho pacienta

v ramenach 450 mg podavanych s jedlom a 750 mg nala¢no sa nevyskytla hnacka, nevol'nost’ alebo
vracanie, ktoré by si vyzadovali ukoncenie sktiSanej liecby. V tej istej Studii incidencia a zadvaznost’
gastrointestinalnych neziaducich liekovych reakcii bola znizena u pacientov lieCenych ceritinibom

v davke 450 mg podane;j s jedlom (hnacka 59,3 %, nevolnost’ 42,6 %, vracanie 38,0 %; 1,9 % hlasené
ako udalost’ 3. stupiia) v porovnani s davkou 750 mg podanou nala¢no (hnacka 80,0 %, nevol'nost’
60,0 %, vracanie 65,5 %; 17,3 % hlasenych ako udalost’ 3. stupnia). Pacientov je potrebné lie¢it’ podla
odportcani v Castiach 4.2 a 4.4.

Predizenie QT intervalu

U pacientov lie¢enych ceritinibom sa pozorovalo prediZenie QTc. V siedmich klinickych skii§aniach
sa u 9,7% pacientov lie¢enych ceritinibom vyskytol pripad predizenia QT (akykol'vek stupeti),
vratane prihod 3. alebo 4. stupna u 2,1% pacientov. Tieto pripady vyzadovali u 2,1% pacientov
znizenie alebo prerusenie davkovania, u 0,2% pacientov viedli k ukonceniu liecby.

Liecba ceritinibom sa neodporuca u pacientov, ktori maju kongenitalny syndrom dlhého intervalu QT
alebo ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Osobitna pozornost’ musi byt venovana pri podavani ceritinibu pacientom so zvySenym rizikom
torsade de pointes pocas lieCby s liekmi predlzujicimi QTec.

Pacientov je potrebné sledovat na prediZenie QT a liedit podl'a odpora¢ani v ¢astiach 4.2 a 4.4.

Bradykardia

V siedmich klinickych sktisaniach boli u 2,3% pacientov hlasené pripady bradykardie a/alebo
sinusovej bradykardie (srdcovy tep menej ako 60 bpm) (vSetky 1.stupnia). Tieto udalosti vyzadovali
zniZenie &i prerusenie davkovania u 0,2% pacientov. Ziadna z tychto udalosti neviedla k ukonéeniu
lieCby ceritinibom. Subezné uzivanie liekov spojenych s bradykardiou treba starostlivo zhodnotit’.
Pacienti, u ktorych sa rozvinie symptomaticka bradykardia, maju byt lieCeni podl'a odporti¢ani

v Castiach 4.2 a 4.4.

Intersticialna pl'icna choroba/Pneumonitida

Zavazna, zivot ohrozujuca alebo fatalna intersticialna choroba pl'ic (ILD)/pneumonitida sa pozorovala
U pacientov liecenych ceritinibom. V siedmich klinickych skt$aniach sa u 2,1% pacientov lie¢enych
ceritinibom hlasila ILD/pneumonitida akéhokol'vek stupiia, stupeii 3 alebo 4 sa hlasil u 1,2%
pacientov. Tieto pripady vyZadovali u 1,1% pacientov zniZenie alebo prerusenie davkovania, u 0,9%
pacientov viedli k ukonceniu liecby. Pacienti s pulmonarnymi symptémami naznacujucimi
ILD/pneumonitidu je nutné monitorovat’. Iné mozné pri¢iny ILD/pneumonitidy je potrebné vylucit
(pozri ¢asti 4.2 a 4.4).
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Hyperglykémia

Hyperglykémia (vSetky stupne) bola hlésena u 9,4% pacientov lie¢enych ceritinibom v siedmich
klinickych skt$aniach; prihody 3. alebo 4. stupia sa hlasili u 5,4% pacientov. Tieto pripady
vyzadovali u 1,4% pacientov znizenie alebo prerusenie davkovania, u 0,1% pacientov viedli k
ukonéeniu lie¢by. Riziko hyperglykémie bolo vyssie u pacientov s diabetes mellitus a/alebo so
subeznou lie¢bou steroidmi. Pred zacatim liecby ceritinibom a nésledne pravidelne podl’a klinickej
potreby je potrebné stanovenie glukozy nala¢no. Podl'a potreby je mozné zacat’ alebo upravit
podavanie antihyperglykemickych lickov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9  Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne skusenosti s predavkovanim u I'udi. Vo vSetkych pripadoch predavkovania sa
ma zacat’ so v§eobecnymi podpornymi opatreniami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ALK), ATC
kod: LOLEDO2.

Mechanizmus u¢inku

Ceritinib je peroralny vysoko selektivny a silny inhibitor ALK. Ceritinib inhibuje autofosforylaciu
ALK, ALK-sprostredkovanu fosforylaciu downstreamovych signalnych proteinov a proliferéaciu od
ALK zavislych rakovinovych buniek in vitro aj in vivo.

Translokéacia ALK urcuje expresiu vysledného flizneho proteinu a naslednej aberacnej signalizacie
ALK v NSCLC. Vo vicsine pripadov NSCLC je EMLA4 transloka¢nym partnerom pre ALK; to
vytvara EML4-ALK fazny protein, ktory obsahuje doménu proteinkinazy ALK naviazanu na
N-terminalnu ¢ast EML4. Ukazalo sa, Ze ceritinib bol ucinny proti aktivite EML4-ALK v bunkovej
linii NSCLC (H2228), ¢o malo za nasledok inhibiciu bunkovej proliferacie in vitro a regresiu nadorov
v H2228-derivovanych xenograftoch u mysi a potkanov.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

V minulosti nelieceni ALK-pozitivni pacienti s pokrocilym NSCLC — randomizované klinické skusanie
fazy 3 A2301 (ASCEND-4)

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ ceritinibu pri lietbe ALK-pozitivnych pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktori
nedostali predchadzajucu systémovi protinddorovi lie¢bu (vratane inhibitora ALK) s vynimkou neo-
adjuvantnej alebo adjuvantnej terapie, sa preukézala v globalnom, multicentrickom, randomizovanom,
otvorenom klinickom skusani fazy 3 A2301.
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Celkovo 376 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 (stratifikovany podl'a WHO stavu
vykonnosti, predchadzajlcej adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapie a pritomnosti/absencie
metastaz mozgu pri skriningu) bud’ na liecbu ceritinibom (750 mg denne, nalac¢no) alebo chemoterapiu
(na zéklade vyberu skusajuceho lekara — pemetrexed [500 mg/m?] a cisplatina [75 mg/m?] alebo
karboplatina [AUC 5-6], podavané kazdych 21 dni). Pacienti, ktori ukon¢ili 4 cykly chemoterapie
(induk¢nej) bez progresie ochorenia, dostavali nésledne ako udrziavaciu terapiu pemetrexed

(500 mg/m?) v monoterapii kazdych 21 dni. Stoosemdesiatdevit’ (189) pacientov bolo
randomizovanych na ceritinib a stoosemdesiatsedem (187) bolo randomizovanych na chemoterapiu.

Median veku bol 54 rokov (rozpitie: 22 az 81 rokov); 78,5% pacientov bolo mladSich ako 65 rokov.
Celkovo 57,4% pacientov boli Zeny. 53,7% populacie v klinickom sktsani boli belosi, 42,0% aziati,
1,6% Cernosi a 2,6% inej rasy. VicSina pacientov mala adenokarcindm (96,5%) a bud’ nikdy nefaj¢ili,
alebo boli byvali faj¢iari (92,0%). Vykonnostny stav podl’a kritérii Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) bol 0/1/2 u 37,0%/56,4%/6,4% pacientov a 32,2% malo pri vstupnom vySetreni
metastazy v mozgu. 59,5% pacientov s metastdzami v mozgu pri vstupnom vysetreni nedostavalo
predtym ziadnu radioterapiu mozgu. Pacienti so symptomatickymi metastdzami centralneho
nervového systému (CNS), ktori boli neurologicky nestabilni alebo u nich bolo potrebné zvysit’ davku
steroidov v obdobi 2 tyzdiov pred skriningom, na zvladnutie CNS priznakov, boli zo sktania
vyradeni.

Pacienti mohli pokracovat’ v pridelenej lie¢be klinického sktsania po Givodnej progresii v pripade
trvajuceho klinického prinosu podl'a stanoviska skiiSajuceho lekéra. Pacienti randomizovani do
ramena s chemoterapiou mohli prejst’ na lieCbu ceritinibom po progresii ochorenia definovanej podl'a
kritérii RECIST potvrdenej vyborom pre zaslepené nezavislé hodnotenie (BIRC). Stopat’ (105)
pacientov zo 145 pacientov (72,4%), ktori ukon¢ili liecbu v ramene s chemoterapiou, dostavalo
nasledne inhibitor ALK ako prvu antineoplastick( terapiu. Z tychto pacientov 81 dostavalo ceritinib.

Median trvania sledovania bol pri priméarnej analyze 19,7 mesiacov (od randomizacie do datumu
ukoncenia).

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’ preukazujuci Statisticky vyznamné zlepSenie v prezivani
bez progresie (PFS) podl'a BIRC (pozri tabul'ku ¢. 3 a obrazok ¢. 1). Prinos ceritinibu v PFS bol podla
postdenia skusajuceho lekara konzistentny v réznych podskupinéch vratane veku, pohlavia, rasy,
kategorie faj¢enia, vykonnostného stavu podl'a kritérii ECOG a zat'aze ochorenim.

Udaje o celkovom prezivani (OS) v ¢ase primarnej analyzy neboli kone&né pri 107 tmrtiach, o
zodpoveda priblizne 42,3% pozadovanych udalosti pre zaverecnu analyzu OS.
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Udaje o ti¢innosti z klinického skusania A2301 st zhrnuté v tabulke ¢. 3 a Kaplanove-Meierove
krivky pre PFS a OS st zobrazené na obrazku ¢. 1 a obrazku ¢. 2, v uvedenom poradi.

Tabul’ka €. 3

ASCEND-4 (klinické skusanie A2301) — vysledky t¢innosti u ALK pozitivnych
pacientov s pokrocilym NSCLC, ktori neboli v minulosti lieceni (primarna

analyza)
Ceritinib Chemoterapia
(N=189) (N=187)
Prezivanie bez progresie (na zaklade BIRC)
Pocet udalosti, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, mesiace? (95% IS) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8; 11,1)
HR (95% IS)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-hodnota® <0,001
Celkové prezivanie®
Pocet udalosti, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, mesiace? (95% IS) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
Miera OS v 24. mesiaci9, % (95% IS) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95% IS)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-hodnota® 0,056
Odpoved nadoru (na zaklade BIRC)
Celkova miera odpovede (95% IS) 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
Trvanie odpovede (ha zéklade BIRC)
Pocet respondentov 137 50
Median, mesiace? (95% IS) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Miera vyskytu bez udalosti 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)

v 18. mesiaci?, % (95% IS)

HR=pomer rizika; IS=interval spol’ahlivosti; BIRC=vybor pre zaslepené nezavislé
hodnotenie; NE=neodhadnutel'né

2Na zaklade Coxovej stratifikovanej analyzy pomerného rizika.

® Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebola upravend s ohl'adom na skrizené G¢inky.

d Odhadnuté pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
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Cas (mesiace) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80
ceritinib 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101100 98 95 91 83 84 79 78 74 71
Chemoterapia 187 161 146 135 128 115108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52

Obrazok ¢. 1 ASCEND-4 (Klinické skisanie A2301) - Kaplanove-Meierove krivky
preZivania bez progresie, ktoré bolo hodnotené BIRC (primarna analyza)
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Pri kone¢nej analyze OS zomrelo 113 (59,8%) pacientov v ramene s ceritinibom a 122 (65,2%) v
ramene s chemoterapiou. Median OS bol 62,9 mesiacov (95% IS: 44,2; 77,6) a 40,7 mesiacov (95%
IS: 28,5; 54,5) pre rameno s ceritinibom a rameno s chemoterapiou, v uvedenom poradi. V ramene s
ceritinibom doslo k Statisticky vyznamnému 24% zniZeniu rizika imrtia v porovnani s ramenom s
chemoterapiou (HR 0,76; 95% 1S: 0,59; 0,99; p=0,020). Vyskytla sa vysoka miera prechodu do
druhého ramena liecby, pricom 61,5% pacientov v ramene s chemoterapiou preslo na liecbu
ceritinibom. Okrem toho pacienti v oboch ramenach dostévali antineoplastické terapie d’alSej linie
vratane inych inhibitorov ALK, ¢o ovplyvnilo vysledok OS.

Obrazok ¢. 2 ASCEND-4 (klinické skasanie A2301) - Kaplanova-Meierova krivka
celkového prezivania podla lie€ebného ramena (konecna analyza OS)
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V klinickom skuSani A2301 bola intrakranialna odpoved hodnotena podl’a modifikovanych kritérii
RECIST 1.1 (t.j. do 5 1ézii v mozgu) vyborom neuroradiologov BIRC u 44 pacientov s meratel'nymi
metastdzami mozgu pri vstupnom vySetreni a najmenej jednou radiologicky hodnotenou metastazou
mozgu po zacati (22 pacientov v ramene s ceritinibom a 22 pacientov v ramene s chemoterapiou).
Miera celkovej intrakranidlnej odpovede (OIRR) bola vyssia pri ceritinibe (72,7%, 95% IS: 49.8; 89,3)
Vv porovnani s ramenom s chemoterapiou (27,3%, 95% IS: 10,7; 50,2).

Median PFS hodnoteny BIRC podl’a kritérii RECIST 1.1 bol dlhsi v ramene s ceritinibom v porovnani
s ramenom s chemoterapiou v oboch podskupindch pacientov s metastazami mozgu a bez nich.
Median PFS u pacientov s metastdizami mozgu bol 10,7 mesiacov (95% IS: 8,1; 16,4) oproti

6,7 mesiacom (95% IS: 4,1; 10,6) v ramené&ch s ceritinibom a chemoterapiou, v uvedenom poradi

s HR 0,70 (95% 1S: 0,44; 1,12). Median PFS u pacientov bez metastdz mozgu bol 26,3 mesiacov (95%
IS: 15,4; 27,7) oproti 8,3 mesiacom (95% 1IS: 6,0; 13,7) v ramenach s ceritinibom a chemoterapiou,

v uvedenom poradi s HR 0,48 (95% 1IS: 0,33; 0,69).

V minulosti lieceni ALK-pozitivni pacienti s pokrocilym NSCLC — randomizované klinické skusanie
fazy 3 A2303 (ASCEND-5)

Ucinnost’ a bezpe&nost’ ceritinibu pri lie¢be ALK-pozitivnych pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktori
dostali predchadzajticu lie¢bu krizotinibom, sa preukazala v globalnom, multicentrickom,
randomizovanom, otvorenom klinickom skusani fazy 3 A2303.

Do analyzy bolo zaradenych celkovo 231 ALK-pozitivnych pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktori
dostavali v minulosti lie¢bu krizotinibom a chemoterapiu (jeden alebo dva rezimy vratane dubletu na
baze platiny). Stopétnast’ (115) pacientov bolo randomizovanych na ceritinib a stoSestnast’ (116) bolo
randomizovanych na chemoterapiu (bud’ pemetrexed alebo docetaxel). Sedemdesiattri (73) pacientov
dostavalo docetaxel a 40 dostavalo pemetrexed. V ramene s ceritinibom bolo lieCenych 115 pacientov
davkou 750 mg podanou raz denne nalaéno. Median veku bol 54,0 rokov (rozpétie: 28 az 84 rokov);
77,1% pacientov bolo mladsich ako 65 rokov. Celkovo 55,8% pacientov boli Zeny. 64,5% populacie
Vv klinickom sku$ani boli belosi, 29,4% aziati, 0,4% Cernosi a 2,6% inej rasy. VacSina pacientov mala
adenokarciném (97,0%) a bud’ nikdy nefaj¢ili, alebo boli byvali faj¢iari (96,1%). Vykonnostny stav
podla kritérii ECOG bol 0/1/2 u 46,3%/47,6%/6,1% pacientov v uvedenom poradi a 58,0% malo pri
vstupnom vySetreni metastazy v mozgu. Vsetci pacienti boli v minulosti lieCeni krizotinibom. V§etci
pacienti okrem jedného dostavali v minulosti pri pokro¢ilom ochoreni chemoterapiu (vratane
platinového dubletu); 11,3% pacientov v ramene s ceritinibom a 12,1% pacientov v ramene

s chemoterapiou bolo liec¢enych v minulosti pri pokroc¢ilom ochoreni dvoma rezimami chemoterapie.

Pacienti mohli pokracovat’ v pridelenej lie¢be klinického skuSania okrem ivodnej progresie v pripade
trvajuceho klinického prinosu podl'a stanoviska skusajtiiceho lekara. Pacienti randomizovani do
ramena s chemoterapiou mohli prejst’ na liecbu ceritinibom po progresii ochorenia definovanej podl'a
kritérii RECIST potvrdenej BIRC.

Median trvania sledovania bol 16,5 mesiacov (od randomizacie do datumu ukoncenia) pri primarnej
analyze.

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’ preukazujtci Statisticky vyznamné zlepSenie v PFS podla
BIRC s odhadovanym 51% zniZzenim rizika v ramene s ceritinibom v porovnani s ramenom

s chemoterapiou (pozri tabulku ¢. 4 a obrazok ¢. 3). Prinos ceritinibu v PFS bol konzistentny

v roznych podskupinach vratane veku, pohlavia, rasy, kategorie fajéenia, vykonnostného stavu podla
kritérii ECOG a pritomnosti metastaz mozgu alebo odpovede na krizotinib v minulosti. Prinos PFS bol
d’alej podporeny hodnotenim miestneho skusajuceho lekara a analyzami miery celkovej odpovede
(ORR) a mierou kontroly ochorenia (DCR).

Pri primarnej analyze neboli Udaje 0 OS kone¢né pri 48 (41,7%) udalostiach v ramene s ceritinibom
a 50 (43,1%) udalostiach v ramene s chemoterapiou, ¢o zodpoveda priblizne 50% pozadovanych
udalosti pre zavere¢nt analyzu OS. Okrem toho 81 pacientov (69,8%) v ramene s chemoterapiou
dostalo néasledne ceritinib ako prvi antineoplasticku terapiu po ukonéeni lie¢by v klinickom skasani.
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Udaje o ti¢innosti z klinického skusania A2303 st zhrnuté v tabulke ¢. 4 a Kaplanove-Meierove
krivky pre PFS a OS st zobrazené na obrazku ¢. 3 a 4, v uvedenom poradi.

Tabul’ka €. 4 ASCEND-5 (klinické skusanie A2303) - vysledky u¢innosti u ALK-pozitivnych
pacientov s metastatickym/pokro¢ilym NSCLC, ktori boli v minulosti lie¢eni
(primarna analyza)

Ceritinib Chemoterapia
(N=115) (N=116)
Trvanie sledovania 16,5
Median (mesiace) (min — max) (2,8 -30,9)
Prezivanie bez progresie (na zéklade BIRC)
Pocet udalosti, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Median, mesiace (95% IS) 5,4 (4,1, 6,9) 1,6 (1,4; 2,8)
HR (95% IS)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-hodnota® <0,001
Celkové prezivanie®
Pocet udalosti, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Median, mesiace (95% IS) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% IS)? 1,00 (0,67;1,49)
p-hodnota® 0,496
Odpovede nadoru (na zéklade BIRC)
Celkova miera odpovede (95% 1S) 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
Trvanie odpovede
Pocet respondentov 45 8
Median, mesiace? (95% IS) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Pravdepodobnost’ vyskytu bez udalosti 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
v 9. mesiaci® (95% 1S) 47,3%)

HR=pomer rizika; IS=interval spol'ahlivosti; BIRC= vybor pre zaslepené nezavislé
hodnotenie; NE=neodhadnutel'né

2Na zéklade Coxovej stratifikovanej analyzy pomerného rizika.

b Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebola upravena s ohl'adom na potencialne skrizené G¢inky.

4 Odhadnuté pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
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Obrazok ¢. 3 ASCEND-5 (Kklinické skisanie A2303) - Kaplanova-Meierova krivka
preZivania bez progresie, ktoré bolo hodnotené BIRC (primarna analyza)
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Pri zavere¢nej analyze OS s medianom trvania sledovania 110 mesiacov zomrelo 102 (88,7%)
pacientov v ramene s ceritinibom a 88 (75,9%) v ramene s chemoterapiou. Median OS bol

17,7 mesiaca (95% IS: 14,2, 23,7) a 20,1 mesiaca (95% IS: 11,9, 31,2) pre rameno s ceritinibom a pre
rameno s chemoterapiou, v uvedenom poradi. Medzi oboma lieCebnymi ramenami nebol ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v OS (HR 1,29; 95% IS: 0,96, 1,72; p=0,955). Bola zaznamenana vysoka
miera skorého prechodu pacientov z kontrolného ramena do skiisobného ramena lie¢by, pri¢om 88
(76%) pacientov v ramene s chemoterapiou preslo na liecbu ceritinibom. Okrem toho pacienti v oboch
ramenach dostavali d’alsie linie antineoplastickej liecby, vratane inych inhibitorov ALK. Celkovo
prechod z kontrolného ramena do skiSobného ramena liecby a d’alsie linie lie¢by boli hlavnym
matucim faktorom, ktory mohol zmiernit’ akykol'vek potencialny rozdiel v OS medzi lieCebnymi
ramenami.
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Obrazok ¢. 4 ASCEND-5 (Kklinické skisanie A2303) - Kaplanova-Meierova krivka
celkového prezZivania podla liecebného ramena (zavereéna analyza OS)
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V klinickom skuSani A2303 bola intrakranialna odpoved’ hodnotena vyborom neuroradiologov BIRC
podl'a modifikovanych kritérii RECIST 1.1 (t.j. do 5 lézii v mozgu) u 133 pacientov s metastdzami
mozgu pri vstupnom vySetreni (66 pacientov v ramene s ceritinibom a 67 pacientov v ramene

s chemoterapiou). OIRR u pacientov s merate'nym ochorenim mozgu pri vstupnom vysetreni

a najmenej jednou metastazou mozgu po zacati bola vyssia v ramene s ceritinibom (35,3%, 95% IS:
14,2; 61,7) v porovnani s chemoterapiou (5,0%, 95% IS: 0,1; 24,9). Median PFS hodnoteny BIRC
podla kritérii RECIST 1.1 bol dlhsi v ramene s ceritinibom v porovnani s ramenom s chemoterapiou
v oboch podskupinach pacientov s metastazami mozgu a bez nich. Median PFS u pacientov

s metastazami mozgu bol 4,4 mesiace (95% IS: 3,4; 6,2) oproti 1,5 mesiacu (95% IS: 1,3; 1,8)

v ramenach s ceritinibom a chemoterapiou, v uvedenom poradi s HR 0,54 (95% IS: 0,36; 0,80).
Median PFS u pacientov bez metastdz mozgu bol 8,3 mesiacov (95% IS: 4,1; 14,0) oproti

2,8 mesiacom (95% IS: 1,4; 4,1) v ramenach s ceritinibom a chemoterapiou, v uvedenom poradi

s HR 0,41 (95% 1S: 0,24; 0,69).

Stidia optimalizdcie davky A2112 (ASCEND-8)

Uginnost ceritinibu v davke 450 mg podéavanej s jedlom bola hodnotena v multicentrickom otvorenom
klinickom skusani A2112 (ASCEND-8). Celkovo 147 predtym nelieCenych pacientov s pokroc¢ilym
alebo metastatickym NSCLC s pozitivhou ALK bolo randomizovanych na uzivanie ceritinibu 450 mg
raz denne s jedlom (N=73) alebo ceritinibu 750 mg raz denne nalacno (N=74). KI'icovym
sekundarnym koncovym ukazovatel'om tc¢innosti bola celkova miera odpovede (ORR) podrla kritérii
RECIST 1.1 a hodnotenia BIRC.

Charakteristiky populacie predtym nelieCenych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC s pozitivnou ALK v dvoch ramenach, 450 mg s jedlom (N=73) a 750 mg nala¢no (N=74),
boli nasledovné: priemerny vek 54,3 a 51,3 rokov, vek nizsi ako 65 (78,1 % a 83,8 %), Zeny (56,2 %
a 47,3 %), belosi (49,3 % a 54,1 %), aziati (39,7 % a 35,1 %), nefajciar alebo byvaly faj¢iar (90,4 %
a 95,9 %), WHO PS 0 alebo 1 (91,7 % a 91,9 %), histologicky nalez adenokarcinému (98,6 %

a 93,2 %), a metastaz v mozgu (32,9 % a 28,4 %), v uvedenom poradi.

Vysledky ucinnosti z ASCEND-8 st zhrnuté nizsie v tabul’ke 5.
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Tabul’ka ¢. 5 ASCEND-8 (klinické skusanie A2112) — vysledky uéinnosti u pacientov s
y y P
predtym neliecenym pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou

ALK podla BIRC
Parametre u¢innosti Ceritinib 450 mg s jedlom Ceritinib 750 mg nala¢no
(N=73) (N=74)
Celkové miera odpovede 57 (78,1) 56 (75,7)
(ORR: CR+PR), n (%) (95% (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

IS)?

IS: Interval spolahlivosti

Uplna odpoved’ (CR), &iastoéna odpoved’ (PR) potvrdené opakovanym hodnotenim vykonanym nie
skor ako 4 tyzdne po prvom dosiahnuti kritéria pre odpoved’

Celkova miera odpovede bola stanovena podl'a hodnotenia BIRC a kritérii RECIST 1.1

®Presny dvojclenny 95% interval spolahlivosti

Klinicke skusania s jednym ramenom liecby X2101 a A2201

UZzivanie ceritinibu pri lietbe ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC v minulosti lieCenych ALK
inhibitorom sa skimalo v dvoch globalnych, multicentrickych, otvorenych klinickych skusaniach
fazy 1/2 s jednym ramenom lie¢by (Stidia X2101 a Stadia A2201).

V studii X2101 bolo celkovo 246 ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC, ktori boli lie¢eni 750 mg
davkou ceritinibu podanou raz denne nala¢no: 163 pacientov, ktorym bola podavana predchadzajuca
liecba inhibitorom ALK a 83 pacientov, ktori este neboli lieCeni inhibitorom ALK. U 163 ALK
pozitivnych pacientov s NSCLC, ktori predtym uzivali lieCbu ALK inhibitorom bol median veku

52 rokov (rozpatie: 24-80 rokov); 86,5% bolo mladsich ako 65 rokov a 54% boli zeny. Vacsina
pacientov boli belosi (66,3%) alebo aziati (28,8%). 93,3% pacientov malo adenokarciném a 96,9%
bud’ nikdy nefajcilo, alebo boli byvali fajc¢iari. VSetci pacienti boli lieceni aspon jednym lieCebnym
rezimom pred zaradenim do $tadie a 84,0% s dvomi alebo viacerymi liecebnymi rezimami.

Stadia A2201 zahfiala 140 pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni 1-3 liniami cytotoxickej
chemoterapie a potom lie¢bou krizotinibom a ktori potom progredovali na krizotinibe. Median veku
bol 51 rokov (rozpétie: 29-80 rokov); 87,1% pacientov bolo mladsich ako 65 rokov a 50,0% pacientov
boli zeny. Vécsina pacientov boli belosi (60,0%) alebo aziati (37,9%). 92,1% pacientov malo
adenokarcinom.
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Hlavné tdaje o G¢innosti pre obe $tadie su zhrnuté v tabul’ke ¢. 6. Finalne udaje o celkovom prezivani
(OS) st uvedené pre studiu A2201. Pre stadiu X2101 neboli este Gdaje 0 OS v ¢ase analyzy kone¢né.

Tabul’ka ¢. 6

PrehPad ucinnosti pri ALK-pozitivnom pokrocilom NSCLC zo $tudii X2101

aA2201
Stadia X2101 Stadia A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Dizka sledovania 10,2 14,1
Median (mesiace) (min — max) (0,1-241) (0,1-35,5)

Miera celkovej odpovede
Skusajuci lekar (95% IS)
BIRC (95% IS)

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

40,7% (32,5; 49,3)
35,7% (27,8; 44.2)

Trvanie odpovede*

Skusajtci lekar (mesiace, 95% 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)

IS)

BIRC (mesiace, 95% 1S) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Prezivanie bez progresie

Skusajuci lekar (mesiace, 95% 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)

IS)

BIRC (mesiace, 95% 1S) 7,0 (5,7;8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Celkové prezivanie (mesiace, 95%

IS)

16,7 (14,8; NE)

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

NE = neodhadnutel'né

stﬁdia X2101: odpovede hodnotené podl'a RECIST 1.0
Stiidia A2201: odpovede hodnotené podl'a RECIST 1.1
* Zahina iba pacientov s potvrdenou CR, PR

V stadiach X2101 a A2201 boli metastazy mozgu pozorované u 60,1% a 71,4% pacientov,
v uvedenom poradi. Hodnotenia ORR, DOR a PFS (podl'a BIRC) pre pacientov s metastdzami mozgu
pri vstupnom vySetreni boli v stlade s tymi, ktoré boli hlasené pre celkovl populaciu v tychto

Stadiach.

Histoldgia nonadenokarcindmu

K dispozicii su len limitované informacie od ALK-pozitivnych pacientov s NSCLC s histologiou

nonadenokarcinému.

Starsi pacienti

U starSich pacientov st k dispozicii len obmedzené tidaje o ucinnosti. U pacientov starSich ako
85 rokov nie su k dispozicii ziadne udaje o t¢innosti.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agenttrra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s ceritinibom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populécie s karcindmom pluc (malobunkovym a
nemalobunkovym karcindmom) (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) ceritinibu sa dosahuju priblizne 4 az 6 hodin po
jednorazovom peroradlnom podani lieku pacientom. Perordlna absorpcia bola odhadovana na >25%, na
zaklade percenta metabolitu v stolici. Absolutna biodostupnost’ ceritinibu este nebola stanovena.

Systémova expozicia ceritinibu sa zvysila pri podavani spolu s jedlom. Hodnoty AUCixs ceritinibu boli
po podani jednorazovej 750 mg davky (tableta) zdravym jedincom priblizne o 39% vyssie (Cmax bolo
priblizne o 42% vyssie) pri podavani s jedlom s nizkym obsahom tuku (s obsahom priblizne

330 kilokalorii a 9 gramov tuku) a priblizne o 64% vysSie (Cmax bolo priblizne o 58% vyssie) pri
podavani s jedlom s vysokym obsahom tuku (s obsahom priblizne 1000 kilokalorii a 58 gramov tuku)
ako pri podani nalacno.

V studii optimalizacie davky A2112 (ASCEND-8) porovnévajucej pacientov uzivajicich denne

450 mg alebo 600 mg ceritinibu s jedlom (priblizne 100 aZz 500 kilokalérii a 1,5 az 15 gramov tuku) a
750 mg denne nala¢no (pdvodne registrovana davka a spdsob podavania), sa nezaznamenal klinicky
vyznamny rozdiel v systémovej expozicii ceritinibu pri rovnovaznom stave medzi ramenom so

450 mg podanymi s jedlom (N=36) a ramenom so 750 mg podanymi nalaéno (N=31), pozorovali sa
iba malé rozdiely v AUC v rovnovaznom stave (90% IS) 0 4 % (-13 %, 24 %) a Cmax (90% IS) 0 3 %
(-14 %, 22 %). Na rozdiel od toho sa AUC v rovnovaznom stave (90% IS) a Cmax (90% IS) v ramene
s0 600 mg podanymi s jedlom (N=30) v porovnani s ramenom so 750 mg podanymi nala¢no zvysili
024 % (3 %, 49 %) a 25 % (4 %, 49 %) v uvedenom poradi. Maximalna odportac¢ana davka ceritinibu
je 450 mg podana peroralne raz denne s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Po jednom peroralnom podani ceritinibu pacientovi sa plazmaticka expozicia ceritinibu, vyjadrena ako
Crmax @ AUCast, zvysila imerne davke v rozpati davky 50 az 750 mg podanej nala¢no. Na rozdiel od
udajov z jednej davky sa zdalo, Ze koncentracia pred podanim davky (Cmin) Sa po opakovanom
kazdodennom podavani zvysila viac ako priamo umerne davke.

Distribucia

Vizba ceritinibu na proteiny 'udskej plazmy in vitro je priblizne 97% nezavisle od koncentracie, od
50 ng/ml do 10 000 ng/ml. Ceritinib ma tiez miernu preferen¢nii distribuciu do ¢ervenych krviniek,

v porovnani s plazmou, s priemernym pomerom krvi a plazmy in vitro v hodnote 1,35. Studie in vitro
ukazuju, Ze ceritinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp), ale nie proteinu rezistencie vo¢i rakovine
prsnika (BCRP) ani multirezistentného proteinu 2 (MRP2). Bolo stanovené, Ze zjavna pasivna
permeabilita ceritinibu in vitro je nizka.

U potkanov ceritinib prechadza cez intaktnt hematoencefalickd bariéru s pomerom expozicie mozgu a
krvi (AUCins) v hodnote asi 15%. Nie st zname Ziadne udaje tykajice sa pomeru expozicie mozgu a
krvi u l'udi.

Biotransformécia

Stadie in vitro ukézali, ze CYP3A bol hlavny enzym zapojeny do metabolického klirensu ceritinibu.

Po jednom peroralnom podani davky radioaktivneho ceritinibu 750 mg podaného nala¢no, bol
ceritinib hlavnou cirkulujacou zloZkou v 'udskej plazme. Celkovo sa v plazme zistila nizka hladina
11 cirkulujdcich metabolitov s priemernym prinosom k radioaktivite AUC v hodnote <2,3% pre kazdy
metabolit. Hlavné biotransformacné dréhy identifikované u zdravych subjektov zahtiali
monooxygenaciu, O-dealkylaciu a N-formylaciu. Sekundarne biotransforma¢né drahy zahtnajtice
primarne biotransforma¢né produkty obsahovali glukuronidaciu a dehydrogenaciu. Pozorovalo sa tiez
pridanie tiolovej skupiny k O-dealkylovanému ceritinibu.
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Eliminacia

Po jednej perorélnej davke ceritinibu podanej nala¢no sa geometricky priemer zdanlivého
plazmatického terminalneho poléasu (Ts) ceritinibu pohyboval medzi 31 a 41 hodinami u pacientov
s davkou v rozpéti 400 az 750 mg. Kazdodenné peroralne podavanie ceritinibu ma za nasledok
dosiahnutie rovnovazneho stavu priblizne do 15 dni a rovnovazny stav sa udrzi aj potom,

s geometrickym priemerom akumula¢ného pomeru 6,2 po 3 tyZzdioch kazdodenného podéavania.
Geometricky priemer zdanlivého klirensu (CL/F) ceritinibu bol niz$i v rovnovaznom stave

(33,2 litrov/hod.) po kazdodennom peroralnom podavani 750 mg nez po jednej 750 mg peroralnej
davke (88,5 litrov/hod.), ¢o naznaduje, Ze ceritinib vykazuje nelinearnu farmakokinetiku v ¢ase.

Priméarna cesta exkrécie ceritinibu a jeho metabolitov je stolicou. MnoZstvo nezmeneného ceritinibu v
stolici tvori priemernych 68% peroralne podanej davky. Iba 1,3% peroralne podanej davky sa objavuje

V modi.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku ceritinibu po jednorazovom podani (750 mg
podanych na la¢no) sa hodnotil u subjektov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha; N = 8), stredne
zavaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha; N = 7), alebo zavaznou (trieda C podl’a Childa-Pugha; N = 7)
poruchou funkcie pe¢ene a u 8 zdravych subjektov s normalnou funkciou pecene. Geometricky
priemer AUCins (AUCins do nekonecna) ceritinibu sa u subjektov s miernou a stredne zavaznou
poruchou funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi subjektmi s normalnou funkciou pe¢ene zvysil 0
18 % (35 %) a 2 % (22 %) v uvedenom poradi.

Geometricky priemer AUCint (AUCint do nekoneéna) ceritinibu sa u subjektov so zavaznou poruchou
funkcie pecene v porovnani so zdravymi subjektmi s normalnou funkciou pe¢ene zvysil 0 66 %

(108 %) (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonala Specialna
farmakokineticka studia v rovnovaznom stave.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonala $pecialna farmakokineticka stadia. Na zaklade
dostupnych udajov je elimindcia ceritinibu oblickami zanedbatel'na (1,3% jednej peroralne podane;j
davky).

Na zéklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy 345 pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek
(CLcr 60 az <90 ml/min), 82 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 30 az

<60 ml/min) a 546 pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (=90 ml/min), expozicia ceritinibu bola
podobna u pacientov s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a normalnou funkciou
obliciek, ¢o naznacuje, Ze u pacientov S miernou a stredne tazkou poruchou obli¢iek nie je uprava
davky potrebna. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr <30 ml/min) neboli zaradeni do
klinickych sktsani s ceritinibom (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv veku, pohlavia a rasy

Populacné farmakokinetické analyzy ukdzali, Ze vek, pohlavie ani rasa nemali Ziaden klinicky
vyznamny vplyv na expoziciu ceritinibu.
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Elektrofyzioldgia srdca

Potencial na predizenie QT intervalu ceritinibu sa hodnotil v siedmich klinickych skii§aniach s
ceritinibom. Po podani jednej davky a v rovnovaznom stave boli zaznamenané série EKG na
vyhodnotenie u¢inku ceritinibu na QT interval u 925 pacientov lieCenych ceritinibom v davke 750 mg
podanej raz denne nala¢no. Kategoricka analyza odchyliek Gdajov z EKG preukézala nové QTc
>500 msek u 12 pacientov (1,3%). ZvySené QTc od vstupného vySetrenia >60 msek sa objavilo u

58 pacientov (6,3%). Analyza centralnej tendencie Gdajov QTc pri priemernych koncentraciach

V rovnovaznom stave zo $tidie A2301 ukazala, Ze horna hranica 2-stranného 90% IS pre zvysenie
QTc pri davke ceritinibu 750 mg podanej nala¢no bola zvysena oproti vstupnej hodnote o 15,3 msek.
Farmakokineticka analyza naznacila, Ze ceritinib spdsobuje zvysenie QTc zavislé od koncentracie
(pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Farmakologické stiidie zamerané na zistenie bezpecnosti ukazuju, Ze je nepravdepodobné, Ze by bol
ceritinib v rozpore so Zivotnymi funkciami dychacej a centralnej nervovej sustavy. Udaje in vitro
ukazujt, Ze IC50 inhibi¢ného vplyvu ceritinibu na draslikovy kanal hERG bolo 0,4 mikromolar.
Telemetrické $tadia in vivo u opic ukazala mierne prediZenie QT u 1 zo 4 zvierat po podani najvyssej
davky ceritinibu. Stadie EKG u opic neodhalili po 4- ani 13-tyzdiiovom podavani ceritinibu iadne
predizenie QT ani odchylku v EKG.

Mikronukleovy test v bunk&ch TK6 bol pozitivny. V inych §tadiach na zistenie genotoxicity in vitro a
in vivo s ceritinibom neboli pozorované ziadne znamky mutagenity ani klastogenity. Preto sa u I'udi
neocCakava ziadne genotoxické riziko.

Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tudie na zistenie karcinogenity s ceritinibom.

Studie zistujuce reprodukéni toxikologiu (t.j. $tudie zamerané na embryofetalny vyvoj) u gravidnych
potkanov a kralikov neodhalili Ziadnu fetotoxicitu ani teratogenitu po podavani ceritinibu pocas
organogenézy; ale expozicia maternalnej plazmy bola mensia ako t4, ktora bola pozorovana pri
odportcanej davke u l'udi. Formalne neklinické sktisania zist'ujuce mozny vplyv ceritinibu na fertilitu
sa esSte neuskutocnili.

Hlavnou toxicitou tykajicou sa podavania ceritinibu potkanom a opiciam bol z&pal extrahepatélnych
ZI¢ovodov sprevadzany zvysenymi hodnotami neutrofilov v periférnej krvi.
Zmiesanobunkovy/neutrofilny zapal extrahepatalnych ZI¢ovodov sa pri vyssich davkach rozsiril na
pankreas a/alebo dvanastnik. Gastrointestinalna toxicita bola pozorovana u oboch druhov a bola
charakterizovana poklesom telesnej hmotnosti, zniZzenym prijmom potravy, vracanim (u opic),
hnackou a pri vysokych davkach histopatologickymi léziami vratane erézie, zapalu sliznic a penovych
makrofagov v dutinach dvanastnika a v podslizni¢nom vézive. U oboch druhov bola tieZ zasiahnuta
pecen, pri expozicii priblizne zodpovedajucej v klinickom skasani pri odporucanej davke u l'udi

a u niekol’kych zvierat to zahffialo aj minimalne zvysenie peceniovych transamindz a vakuoléciu
intrahepatalneho zl¢ovodového epitelu. Alveolarne penové makrofagy boli pozorované (potvrdena
fosfolipiddza) v plicach u potkanov, ale nie u opic a v lymfatickych uzlinach potkanov a opic sa
vyskytovali agregaty makrofagov. Uginky na cielové organy ukézali ¢iastoéné az iplné vyzdravenie.

Utinok na $titnu ZPazu sa pozoroval u potkanov (mierne zvysenie koncentracii horménu stimulujiiceho
Stitnu zl'azu a trijodtyroninu/tyroxinu T3/T4 bez korelacie s mikroskopickym nalezom) a aj u opic
(spotrebovanie koloidu u samcov v 4-tyzdiovom skusani a pri jednej opici sa zaznamenala v 13-
tyzdnovom skusani pri vysokej davke diftizna folikularna bunkova hyperplazia a zvySenie horménu
stimulujuceho §titnu zl'azu). KedZe tieto predklinické nalezy st mierne, premenlivé a netiplné, vztah
medzi ceritinibom a zmenami §titnej Zl'azy u zvierat je nejasny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

nizko substituovana hydroxypropylcelul6za
povidén

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat hore¢naty

koloidny oxid kremicity

Filmovy obal

hypromel6za

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlértrifluéretylén) — hlinikové blistre obsahujuce 21 filmom
obalenych tabliet.

Balenie obsahujuce 84 filmom obalenych tabliet (4 blistre v balent).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

publin 4
Irsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/999/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’G. méja 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 16. februar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

150 mq tvrdé kapsuly

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

150 mq filmom obalené tablety

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

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

9220 Lendava

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberg

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizovaneé spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA 40 ALEBO 90 TVRDYCH KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg tvrdé kapsuly
ceritinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg ceritinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

40 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/999/002 40 tvrdych kapsul (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/003 90 tvrdych kapsul (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/005 90 tvrdych kapsul (PVVC/PE/PVDCl/alu)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zykadia 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL BALENIA (VRATANE BLUE BOXU) OBSAHUJUCEHO
150 (3 BALENIA PO 50) TVRDYCH KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg tvrdé kapsuly
ceritinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg ceritinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul.

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/999/001 150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul (PVC/PE/PVDC/alu)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Zykadia 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A BALENIA (BEZ BLUE BOXU) OBSAHUJUCA 50 TVRDYCH
KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg tvrdé kapsuly
ceritinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg ceritinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

50 tvrdych kapsul. Nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/999/001 150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 balenia po 50) tvrdych kapsul (PVC/PE/PVDC/alu)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Zykadia 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

68



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg tvrdé kapsuly
ceritinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg filmom obalené tablety
ceritinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg ceritinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/999/004 84 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zykadia 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Zykadia 150 mg tablety
ceritinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zykadia 150 mg tvrdé kapsuly
ceritinib

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zykadia a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zykadiu
Ako uzivat’ Zykadiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zykadiu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1. Co je Zykadia a na &o sa pouZiva

Co je Zykadia

Zykadia je liek proti rakovine, ktory obsahuje liecivo ceritinib. PouZziva sa na lie¢bu dospelych
pacientov s pokroc¢ilym Stadiom istého druhu rakoviny, ktora sa vola nemalobunkovy karciném pl'ac.
Zykadia sa podava iba pacientom, ktorych ochorenie je zapri¢inené poruchou v géne oznacovanom
ALK (anaplasticka lymfémova kinaza).

Ako Zykadia u¢inkuje
U pacientov s poruchou ALK sa vytvara nespravny protein, ktory podporuje rast rakovinovych buniek.
Zykadia blokuje u¢inok tohto nespravneho proteinu a tym spomal’uje rast a Sirenie (NSCLC).

Ak sa chcete opytat’, ako Zykadia ucinkuje alebo pre¢o vam bol tento liek predpisany, obratte sa na
svojho lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zykadiu

Neuzivajte Zykadiu
- ak ste alergicky na ceritinib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Zykadiu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate t'azkosti s plicami alebo s dychanim.

- ak mate t'azkosti so srdcom, vratane znizeného srdcového tepu alebo ak vysledky na
elektrokardiograme (EKG) preukézali, ze mate odchylku v elektrickej aktivite srdca zndmu ako
,predizeny QT interval*.

- ak mate cukrovku (vysokd hladinu cukru v krvi).

- ak mate t'azkosti s pankreasom.

- ak prave uzivate steroidy.
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Okamzite informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas v priebehu lie¢by Zykadiou objavia

ktorékol'vek z nasledujucich prejavov alebo priznakov:

- Unava, svrbenie koze, zozltnutie koze alebo bielok o¢i, hauzea (nevolnost) alebo vracanie,
zniZenie chuti do jedla, bolest’ na pravej strane brucha, tmavy alebo hnedy mo¢, krvacanie alebo
tvorba podliatin castejsie ako obvykle. M6zu to byt’ prejavy alebo priznaky ochorenia pecene.

- novy alebo zhorsujuci sa kasel’ s vykasliavanim hlienov alebo bez hlienu, horucka, bolest’ na
hrudi, tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost. M6zu to byt priznaky ochorenia pl'uc.

- bolest’ alebo neprijemné pocty v hrudi, zmeny srdcového tepu (rychly alebo pomaly), to¢enie
hlavy, mdloby, zavraty, modré zafarbenie pier, dychavi¢nost’, opuch dolnych kon¢atin alebo
koze. Mozu to byt prejavy alebo priznaky ochorenia srdca.

- silna hnacka, nevol'nost” alebo vracanie. Su to priznaky traviacich tazkosti.

- nadmerny pocit smadu alebo ¢astejsie moéenie. M6Zu to byt’ priznaky vysokej hladiny cukru v
krvi.

Mozno bude vas lekar musiet’ upravit’ alebo ukoncit’ liecbu Zykadiou, do¢asne alebo nastalo.

VySetrenie krvi v priebehu lie¢by Zykadiou

Vas lekar musi urobit’ krvné vysetrenie pred zaciatkom lie¢by, kazdé 2 tyZdne pocas prvych troch
mesiacov lie¢by a potom raz za mesiac. Uéelom tychto testov je kontrola funkcie vasej pecene. Vas
lekar musi tiez pred zaciatkom liecby Zykadiou a potom pravidelne pocas liecby urobit’ krvné testy,
aby skontroloval funkciu vasho pankreasu a hladinu cukru vo vasej krvi.

Deti a dospievajuci
Uzivanie Zykadie u deti a dospievajdcich mladsich ako 18 rokov sa neodporuca.

Iné lieky a Zykadia

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov bez lekarskeho predpisu ako st vitaminy alebo bylinné pripravky, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, pretoze sa mbézu so Zykadiou vzajomne ovplyviiovat’. Je mimoriadne ddleZité, aby
ste spomenuli vSetky tieto lieky.

Lieky, ktoré moézu zvySovat riziko vedl'ajsich uc¢inkov Zykadie:

- lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu AIDS/HIV (napr. ritonavir, sachinavir).

- lieky, ktoré sa pouZzivaja na lie¢bu infekcii. Patria sem lieky, ktoré lie¢ia plesiiové infekcie
(antimykotika, ako napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) a lieky, ktoré
lie¢ia urcité typy bakteridlnych infekcii (antibiotika, ako napr. telitromycin).

Tieto lieky mo6zu znizovat’ G¢innost’ Zykadie:

- I'ubovnik bodkovany, bylinny liek pouzivany na lie¢bu depresie.

- lieky pouZivané na zastavenie ki¢ov alebo zachvatov (antiepileptikd, ako napr. fenytoin,
karbamazepin alebo fenobarbital).

- lieky pouzivané na lie¢bu tuberkuldzy (napr. rifampicin, rifabutin).

Zykadia méze zvySovat’ neziaduce ucinky stvisiace s tymito liekmi:

- lieky pouZivané na lie¢bu nepravidelného srdcového tepu alebo iné ochorenia srdca (napr.
amiodarén, disopyramid, prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid a digoxin).

- lieky pouzivané na lie¢bu zaltdo¢nych tazkosti (napr. cisaprid).

- lieky pouZivané na lie¢bu dusevnych ochoreni (napr. haloperidol, droperidol, pimozid).

- lieky pouzivané na lie¢bu depresie (hapr. nefazodon).

- midazolam, liek pouzivany na lie¢bu akutnych zachvatov alebo ako sedativum pred operaciou
alebo liecebnymi procediirami ¢i pocas nich.

- warfarin a dabigatran, lieky pouzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin.

- diklofenak, liek pouzivany na lie¢bu bolesti a zapalu kibov.

N alfentanil a fentanyl, lieky pouzivané na liecbu silnej bolesti.

- cyklosporin, sirolimus a takrolimus, lieky pouzivané pri transplantacii organov na prevenciu
odmietnutia transplantovaného organu
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- dihydroergotamin a ergotamin, lieky pouzivané na lieCbu migrény.

- domperidon, liek pouZivany na lieCbu nevol'nosti a vracania.

- moxifloxacin a klaritromycin, lieky pouzivané na liec¢bu bakterialnych infekcii.

- metadon, liek pouZivany na lieCbu bolesti a na lie¢bu zavislosti na opiatoch.

- chlorochin a halofantrin, lieky pouzivané na liecbu malérie.

- topotekan, liek pouzivany na lieCbu urcitych druhov rakoviny.

- kolchicin, liek pouzivany na liecby dnavej artritidy.

- pravastatin a rosuvastatin, lieky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu.

- sulfasalazin, liek pouzivany na lie¢bu zapalového ochorenia ériev a reumatoidnej artritidy.

Ak nemate istotu, ¢i vas liek patri medzi vyssie uvedené lieky, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

Tieto lieky sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou alebo sa pocas vasej lie¢by Zykadiou mozno budi musiet’
vysadit’. Ak niektory z tychto lickov uzivate, lekdr vam mozno bude musiet’ predpisat’ nejaky
nahradny liek.

Ak uz uzivate Zykadiu a predpisali vam novy liek, ktory ste eSte neuzivali stiCasne so Zykadiou,
musite to tiez povedat’ svojmu lekarovi.

Peroralna antikoncepcia
Ak uzivate Zykadiu poc¢as uzivania peroralnych antikonceptiv, tieto peroralne antikonceptiva mozu
stratit’ svoju t¢innost’.

Zykadia a jedlo a napoje
Pocas liecby nesmiete konzumovat’ grepy ani pit’ grepovy dzus. Moze to sposobit’ zvySenie mnozstva
Zykadie vo vasej krvi na $kodliva uroven.

Tehotenstvo a dojéenie
Pocas lie¢by Zykadiou a 3 mesiace po jej ukonceni musite pouzivat’ vysoko u¢inni metédu ochrany
proti pocatiu. Prediskutujte s lekdrom metddy antikoncepcie, ktoré pre vas mézu byt vhodné.

Zykadia sa neodporuc¢a pocas tehotenstva, pokial’ mozny prinos neprevysi mozné riziko pre dieta. Ak
ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Vas lekar s vami prediskutuje mozné rizika uzivania Zykadie
pocas tehotenstva.

Zykadia sa nema uzivat’ pocas dojcenia. Spolu so svojim lekarom sa rozhodnete, ¢i budete doj¢it’
alebo uzivat’ Zykadiu. Oboje suc¢asne nemozete.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov a su¢asnom uzivani Zykadie musite byt’ obzvlast’ opatrni, pretoze
sa U vas mozu objavit’ poruchy videnia alebo unava.

Zykadia obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. AKko uzivat’ Zykadiu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Kol’ko je potrebné uzivat’

Odportac¢ana davka je 450 mg (tri kapsuly) uzitych jedenkrét denne s jedlom, vas lekar vSak méze toto

odportcanie v pripade potreby pozmenit’. Lekar vam presne povie, aké mnozstvo kapsul mate uzivat’.

Nemerite davkovanie bez toho aby ste sa poradili s lekarom.

- Uzivajte Zykadiu jedenkrat denne s jedlom (napr. 'ahké obcerstvenie alebo syte jedlo), kazdy
den priblizne v rovnakom case. Ak nie ste schopny uzit’ Zykadiu spolu s jedlom, povedzte to
svojmu lekarovi.

- Prehltnite kapsuly celé a zapite vodou. Kapsuly nehryzte ani nedrvte.

- Ak po uziti kapsul Zykadie budete vracat,, neuzivajte uz d’alSie kapsule az kym nebude ¢as na
najblizsiu planovant davku.

AKko dlho uzivat’ Zykadiu

- Pokracujte v uzivani Zykadie tak dlho, ako vam povie lekar.

- Toto je dlhodoba lie¢ba, ktora moze trvat’ niekol’ko mesiacov. Lekar bude sledovat’ vas
zdravotny stav, aby videl ¢i ma lie¢ba pozadovany ucinok.

Ak sa chcete opytat’ na dizku uZivania Zykadie, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

AK uzijete viac Zykadie, ako mate
Ak nahodou uzijete prili§ vel'a kapsul, alebo ak niekto iny ndhodou uzije vas liek, okamzite sa porad’te
s lekarom alebo navstivte nemocnicu. Mozno bude potrebné lekarske oSetrenie.

AK zabudnete uZzit’ Zykadiu

Co robit’, ak zabudnete uzit’ davku, zavisi od toho, kolko asu ostava do d’aliej davky.

- Ak ostava do uzitia d’al$ej davky 12 alebo viac hodin, uZite vynechané kapsuly ihned’, ako si
spomeniete. Potom uzite d’alsie kapsuly vo zvyc¢ajnom ¢ase.

- Ak ostava do uzitia d’al$ej davky menej ako 12 hodin, vynechajte vymeskané kapsuly. Potom
uzite d’alSie kapsuly vo zvy€ajnom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechantl davku.

AK prestanete uzivat’ Zykadiu
Neprestanite uzivat’ tento liek skor, ako sa poradite so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

PRESTANTE uZivat’ Zykadiu a okamZite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytn(
ktorékol'vek z nasledujucich priznakov, ktoré mézu byt prejavmi alergickych reakcii:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

- silné svrbenie koze, s ¢ervenou vyrazkou alebo hrékami

Niektoré vedPlajSie ucinky mézu byt zavazné

Ak sa u vas vyskytnu ktorékol'vek z tychto vedl'ajsich G¢inkov, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi

alebo lekarnikovi:

- bolest’ alebo neprijemné pocity v hrudi, zmeny srdcového tepu (rychly alebo pomaly), tocenie
hlavy, mdloby, zavrat, modré zafarbenie pier, dychavi¢nost’, opuch dolnych kon¢atin alebo koze
(mozné prejavy alebo priznaky ochorenia srdca)

- novy alebo zhorSujuci sa kasel’ s vykasliavanim hlienov alebo bez hlienu, horucka, bolest’ na
hrudi, tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’ (mozné prejavy ochorenia plic)

- Unava, svrbenie koze, zozltnutie koze alebo o¢nych bielok, hauzea (nevol'nost’) alebo vracanie,
zniZenie chuti do jedla, bolest’ na pravej strane brucha (zaludka), tmavy alebo hnedy mo¢,
krvacanie alebo tvorba podliatin ¢astejsie ako obvykle (mozné prejavy alebo priznaky ochorenia
pecene)

- silna hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie

- nadmerny pocit smadu, zvySena potreba mocit’ (priznaky vysokej hladiny glukézy v krvi)

- silna bolest’ v hornej Casti brucha (priznak zapalu pankreasu, ozna¢ovany ako pankreatitida)

Iné mozné vedlajSie ucinky
Iné vedlajsie ucinky su uvedené nizsie. Ak sa tieto vedl'ajSie u€inky stant zavaznej$imi, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Velmi ¢asté (mozu sa vyskytnat' u viac ako 1 z 10 0sdb):

- Unava (nevolnost’ a slabost’)

- abnormalne vysledky krvnych testov na kontrolu funkcie pecene (vysoka hladina enzymov,
ktoré sa volaju alaninaminotransferaza a/alebo aspartataminotransferaza a/alebo
gamaglutamyltransferaza a/alebo alkalicka fosfataza v krvi, vysoka hladina bilirubinu)

- bolest’ brucha

- znizena chut’ do jedla

- pokles telesnej hmotnosti

- zapcha

- vyrazka

- abnormalne vysledky krvnych testov na kontrolu funkcie obli¢iek (vysoka hladina kreatininu)

- palenie zahy (mozny prejav ochorenia traviaceho traktu)

- zniZenie poétu Cervenych krviniek, zname ako anémia

Casté (mdzu sa vyskytnt’ az u 1 z 10 0s6b):

- problémy s videnim

- nizka hladina fosfatu v krvi (zist'uje sa pri krvnych testoch)

- vysokeé hladiny enzymov lipazy a/alebo amylazy v krvi (zist'uje sa pri krvnych testoch)
- vyznamny pokles tvorby mocu (mozny prejav ochorenia obli¢iek)
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Zykadiu

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete nejaké poskodenie obalu alebo ak sa objavia nejaké
znamky svojvol'nej manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zykadia obsahuje
- Liecivo Zykadie je ceritinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg ceritinibu.
- Dalsie zlozky sU:

- Obsah kapsuly: koloidny oxid kremigity, nizko substituovana hydroxypropylcelul6za,
sodna sol’ karboxymetlySkrobu (typ A) (pozri ¢ast’ 2 ,,Zykadia obsahuje sodik*), stearan
hore¢naty a mikrokrystalicka celul6za.

- Obal kapsuly: zelatina, indigotin (E132) a oxid titani¢ity (E171).

- Tlaciarenska farba: Selakova glazura (bielena, odparafinovand) 45%, ¢ierny oxid Zelezity
(E172), propylénglykol a hydroxid amoénny 28%.

Ako vyzera Zykadia a obsah balenia

Zykadia tvrdé kapsuly maju biele nepriehl'adné telo @ modré nepriehl'adné viecko, maja priblizni
dlzku 23,3 mm, s ndpisom ,,LDK 150MG* na vie¢ku a ,,NVR* na tele. Obsahuju biely az takmer biely
prasok.

Kapsuly sa dodavaja v blistroch a st na trhu dostupné v baleniach obsahujucich 40, 90 alebo 150
(3 balenia po 50) kapsul. Vo vasej krajine nemusia byt’ na trh uvedené vsetky velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko
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Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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



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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zykadia 150 mg filmom obalené tablety
ceritinib

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zykadia a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zykadiu
Ako uzivat’ Zykadiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zykadiu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1. Co je Zykadia a na &o sa pouZiva

Co je Zykadia

Zykadia je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo ceritinib. Pouziva sa na lie¢bu dospelych
pacientov s pokroc¢ilym §tadiom istého druhu rakoviny, ktora sa vola nemalobunkovy karciném pl'tc.
Zykadia sa podava iba pacientom, ktorych ochorenie je zapri¢inené poruchou v géne oznacovanom
ALK (anaplasticka lymfémova kinaza).

Ako Zykadia u¢inkuje
U pacientov s poruchou ALK sa vytvara nespravny protein, ktory podporuje rast rakovinovych buniek.
Zykadia blokuje u¢inok tohto nespravneho proteinu a tym spomal’uje rast a Sirenie (NSCLC).

Ak sa chcete opytat’, ako Zykadia ucinkuje alebo prec¢o vam bol tento liek predpisany, obrat'te sa na
svojho lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zykadiu

Neuzivajte Zykadiu
- ak ste alergicky na ceritinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Zykadiu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate t'azkosti s pl'ucami alebo s dychanim.

- ak mate t'azkosti so srdcom, vratane znizeného srdcového tepu alebo ak vysledky na
elektrokardiograme (EKG) preukazali, ze mate odchylku v elektrickej aktivite srdca zndmu ako
,predizeny QT interval®.

- ak mate cukrovku (vysokd hladinu cukru v krvi).

- ak mate t'azkosti s pankreasom.

- ak prave uzivate steroidy.
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Okamzite informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas v priebehu lie¢by Zykadiou objavia

ktorékol'vek z nasledujucich prejavov alebo priznakov:

— unava, svrbenie koze, zozltnutie koze alebo bielok o¢i, nauzea (nevol'nost) alebo vracanie,
zniZenie chuti do jedla, bolest’ na pravej strane brucha, tmavy alebo hnedy moc, krvacanie alebo
tvorba podliatin CastejSie ako obvykle. M6Zu to byt prejavy alebo priznaky ochorenia pecene.

- novy alebo zhorSujuci sa kasel’ s vykasliavanim hlienov alebo bez hlienu, horucka, bolest’ na
hrudi, tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost. M6zu to byt priznaky ochorenia plac.

- bolest’ alebo neprijemné pocty v hrudi, zmeny srdcového tepu (rychly alebo pomaly), tocenie
hlavy, mdloby, zavraty, modré zafarbenie pier, dychavicnost, opuch dolnych koncatin alebo
koze. M6zu to byt prejavy alebo priznaky ochorenia srdca.

- silna hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie. Su to priznaky traviacich tazkosti.

- nadmerny pocit smidu alebo CastejSie mocenie. M6zu to byt priznaky vysokej hladiny cukru v
Krvi.

Mozno bude vas lekar musiet’ upravit’ alebo ukoncit’ lie¢bu Zykadiou, docasne alebo nastalo.

VySetrenie krvi v priebehu lie¢by Zykadiou

Vas lekar musi urobit’ krvné vysetrenie pred zaciatkom liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvych troch
mesiacov lie¢by a potom raz za mesiac. U&elom tychto testov je kontrola funkcie vasej pecene. Va3
lekar musi tiez pred zaciatkom liecby Zykadiou a potom pravidelne pocas liecby urobit’ krvné testy,
aby skontroloval funkciu vasho pankreasu a hladinu cukru vo vasej krvi.

Deti a dospievajuci
Uzivanie Zykadie u deti a dospievajtiicich mladsich ako 18 rokov sa neodporaca.

Iné lieky a Zykadia

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov bez lekarskeho predpisu ako st vitaminy alebo bylinné pripravky, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, pretoze sa mbézu so Zykadiou vzajomne ovplyviiovat’. Je mimoriadne ddleZité, aby
ste spomenuli vSetky tieto lieky.

Lieky, ktoré mézu zvySovat’ riziko vedlaj$ich uc¢inkov Zykadie:

- lieky, ktoré sa pouzivaji na liecbu AIDS/HIV (napr. ritonavir, sachinavir).

- lieky, ktoré sa pouzivaji na liecbu infekcii. Patria sem lieky, ktoré lie¢ia plesnové infekcie
(antimykotika, ako napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) a lieky, ktoré
lie¢ia urcité typy bakterialnych infekcii (antibiotikd, ako napr. telitromycin).

Tieto lieky mo6zu znizovat’ G¢innost’ Zykadie:

- Pubovnik bodkovany, bylinny liek pouzivany na liecbu depresie.

- lieky pouZivané na zastavenie ki¢ov alebo zachvatov (antiepileptikd, ako napr. fenytoin,
karbamazepin alebo fenobarbital).

- lieky pouzivané na liecbu tuberkulozy (napr. rifampicin, rifabutin).

Zykadia méze zvySovat’ neziaduce ucinky suvisiace s tymito liekmi:

- lieky pouzivané na lie¢bu nepravidelného srdcového tepu alebo iné ochorenia srdca (napr.
amiodarén, disopyramid, prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid a digoxin).

- lieky pouzivané na lie¢bu zalado¢nych tazkosti (napr. cisaprid).

- lieky pouzivané na liecbu dusevnych ochoreni (napr. haloperidol, droperidol, pimozid).

- lieky pouzivané na lie¢bu depresie (napr. nefazodon).

- midazolam, liek pouzivany na lie¢bu akutnych zachvatov alebo ako sedativum pred operaciou
alebo lieCebnymi procedurami ¢i pocas nich.

- warfarin a dabigatran, lieky pouzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin.

- diklofenak, liek pouzivany na lie¢bu bolesti a zapalu kibov.

- alfentanil a fentanyl, lieky pouzivané na liecbu silnej bolesti.

- cyklosporin, sirolimus a takrolimus, lieky pouzivané pri transplantacii organov na prevenciu
odmietnutia transplantovaného organu
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- dihydroergotamin a ergotamin, lieky pouzivané na lieCbu migrény.

- domperidon, liek pouzivany na lieCbu nevol'nosti a vracania.

- moxifloxacin a klaritromycin, lieky pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii.

- metadon, liek pouzivany na liecbu bolesti a na liecbu zavislosti na opiatoch.

- chlorochin a halofantrin, lieky pouzivané na liecbu malarie.

- topotekan, liek pouzivany na lie¢bu urcitych druhov rakoviny.

- kolchicin, liek pouzivany na liecby dnavej artritidy.

- pravastatin a rosuvastatin, lieky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu.

- sulfasalazin, liek pouzivany na lie¢bu zapalového ochorenia ¢riev a reumatoidnej artritidy.

Ak nemate istotu, ¢i vas liek patri medzi vys$sie uvedené lieky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo
lekarnika.

Tieto lieky sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou alebo sa pocas vasej liecby Zykadiou mozno budia musiet’
vysadit. Ak niektory z tychto liekov uzivate, lekar vdm mozno bude musiet’ predpisat’ nejaky
nahradny liek.

Ak uz uzivate Zykadiu a predpisali vam novy liek, ktory ste este neuzivali sti€asne so Zykadiou,
musite to tieZ povedat’ svojmu lekarovi.

Peroralna antikoncepcia
Ak uzivate Zykadiu poc¢as uzivania peroralnych antikonceptiv, tieto peroralne antikonceptiva mozu
stratit’ svoju t¢innost’.

Zykadia a jedlo a napoje
Pocas lie¢by nesmiete konzumovat’ grepy ani pit’ grepovy dzis. Moéze to sposobit’ zvySenie mnozstva
Zykadie vo vasej krvi na $kodliva uroven.

Tehotenstvo a dojéenie
Pocas lie¢by Zykadiou a 3 mesiace po jej ukonceni musite pouzivat’ vysoko u¢innit metédu ochrany
proti pocatiu. Prediskutujte s lekarom met6dy antikoncepcie, ktoré pre vas mézu byt vhodné.

Zykadia sa neodporuc¢a pocas tehotenstva, pokial’ mozny prinos neprevysi mozné riziko pre diet'a. Ak
ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek. Vas lekar s vami prediskutuje mozné rizika uzivania Zykadie
pocas tehotenstva.

Zykadia sa nema uzivat’ pocas dojcenia. Spolu so svojim lekarom sa rozhodnete, ¢i budete doj¢it’
alebo uzivat’ Zykadiu. Oboje sucasne nemozete.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov a su¢asnom uzivani Zykadie musite byt’ obzvlast’ opatrni, pretoze
sa U vas mozu objavit’ poruchy videnia alebo unava.

Zykadia obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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3. AKko uzivat’ Zykadiu

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Kol’ko je potrebné uzivat’

Odportcana davka je 450 mg (tri tablety) uZitych jedenkrat denne s jedlom, vas lekar vSak moze toto

odportcanie v pripade potreby pozmenit'. Lekar vam presne povie, aké mnozstvo tabliet mate uzivat.

Nemerite davkovanie bez toho aby ste sa poradili s lekarom.

- Uzivajte Zykadiu jedenkrat denne s jedlom (napr. I'ahké obcerstvenie alebo syte jedlo), kazdy
den priblizne v rovnakom case. Ak nie ste schopny uzit’ Zykadiu spolu s jedlom, povedzte to
svojmu lekarovi.

- Prehltnite tablety celé a zapite vodou. Tablety nehryzte ani nedrvte.

- Ak po uziti tabliet Zykadie budete vracat’, neuzivajte uz d’alsie tablety az kym nebude ¢as na
najblizsiu planovant davku.

Ako dlho uZivat’ Zykadiu

- Pokracujte v uzivani Zykadie tak dlho, ako vam povie lekar.

- Toto je dlhodoba liecba, ktora méze trvat’ niekol'’ko mesiacov. Lekar bude sledovat’ vas
zdravotny stav, aby videl ¢i ma liecba pozadovany ucinok.

Ak sa cheete opytat’ na dizku uZivania Zykadie, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

AK uzijete viac Zykadie, ako mate
Ak nahodou uzijete prili§ vela tabliet, alebo ak niekto iny ndhodou uZije vas liek, okamzZite sa porad’te
s lekarom alebo navstivte nemocnicu. Mozno bude potrebné lekarske oSetrenie.

AK zabudnete uZzit’ Zykadiu

Co robit, ak zabudnete uzit’ davku, zavisi od toho, kol’ko asu ostava do d’alsej davky.

- Ak ostava do uzitia d’al$ej davky 12 alebo viac hodin, uZite vynechané tablety ihned’, ako si
spomeniete. Potom uZite d’al$ie tablety vo zvy¢ajnom ¢ase.

- Ak ostava do uzitia d’al$ej davky menej ako 12 hodin, vynechajte vymeskané tablety. Potom
uzite d’alie tablety vo zvy¢ajnom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

AK prestanete uzivat’ Zykadiu
Neprestarite uzivat’ tento liek skor, ako sa poradite so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazKy tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

PRESTANTE uZivat’ Zykadiu a okamZite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytn(
ktorékol'vek z nasledujucich priznakov, ktoré mézu byt prejavmi alergickych reakeii:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

- silné svrbenie koze, s Cervenou vyrazkou alebo hrékami

Niektoré vedPlajsie uc¢inky mézu byt’ zavazné

Ak sa u vas vyskytnu ktorékol'vek z tychto vedl'ajsich Géinkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi

alebo lekarnikovi:

- bolest” alebo neprijemné pocity v hrudi, zmeny srdcového tepu (rychly alebo pomaly), tocenie
hlavy, mdloby, zavrat, modré¢ zafarbenie pier, dychavi¢nost’, opuch dolnych koncatin alebo koze
(mozné prejavy alebo priznaky ochorenia srdca)

- novy alebo zhorSujuci sa kasel’ s vykasliavanim hlienov alebo bez hlienu, horucka, bolest’ na
hrudi, tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’ (mozné prejavy ochorenia pltic)

- unava, svrbenie koze, zozltnutie koze alebo o¢nych bielok, nauzea (nevol'nost) alebo vracanie,
znizenie chuti do jedla, bolest’ na pravej strane brucha (zaltidka), tmavy alebo hnedy moc,
krvacanie alebo tvorba podliatin Castejsie ako obvykle (mozZné prejavy alebo priznaky ochorenia
pecene)

- silna hnacka, nevolnost’ alebo vracanie

- nadmerny pocit smidu, zvySena potreba mocit’ (priznaky vysokej hladiny glukézy v krvi)

- silna bolest’ v hornej Casti brucha (priznak zapalu pankreasu, ozna¢ovany ako pankreatitida)

Iné mozné vedlajSie ucinky
Iné vedlajsie uCinky st uvedené nizsie. Ak sa tieto vedlajSie ucinky stanti zdvaznejSimi, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Velmi ¢asté (mozu sa vyskytnat' u viac ako 1 z 10 0sdb):

- unava (nevol'nost a slabost’)

- abnormalne vysledky krvnych testov na kontrolu funkcie pec¢ene (vysoka hladina enzymov,
ktoré sa volaju alaninaminotransferaza a/alebo aspartataminotransferaza a/alebo
gamaglutamyltransferaza a/alebo alkalicka fosfataza v krvi, vysoka hladina bilirubinu)

- bolest’ brucha

- znizena chut’ do jedla

- pokles telesnej hmotnosti

- zapcha

- vyrazka

- abnormalne vysledky krvnych testov na kontrolu funkcie oblic¢iek (vysoka hladina kreatininu)

- palenie zahy (mozny prejav ochorenia traviaceho traktu)

- znizenie poctu ¢ervenych krviniek, zname ako anémia

Casté (mdzu sa vyskytnt’ az u 1 z 10 0s6b):

- problémy s videnim

- nizka hladina fosfatu v krvi (zist'uje sa pri krvnych testoch)

- vysoké hladiny enzymov lipazy a/alebo amylazy v krvi (zist'uje sa pri krvnych testoch)
- vyznamny pokles tvorby moc¢u (mozny prejav ochorenia obliciek)
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zykadiu

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete nejaké poSkodenie obalu alebo ak sa objavia nejaké
znamky svojvolnej manipulécie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zykadia obsahuje
- Lie¢ivo Zykadie je ceritinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg ceritinibu.
- Dalsie zlozky si:

- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, nizko substituovana hydroxypropylceluloza,
povidon, sodna sol’ kroskarmeldzy (pozri Gast’ 2 ,,Zykadia obsahuje sodik*), stearan
horecnaty, koloidny oxid kremicitya.

- Filmovy obal: hypromeldza, oxid titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, hlinity lak
indigokarminu (E132).

Ako vyzera Zykadia a obsah balenia

Filmom obalené tablety (tablety) Zykadia st svetlomodré, okruhle (s pribliznou dizkou 9,1 mm),
bikonvexné so zrezanymi okrajmi, bez deliacej ryhy, s ndpisom ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a
»ZY1“ na druhej strane.

Tablety sa dodavaju v blistroch a st na trhu dostupné v baleniach obsahujicich 84 tabliet (4 blistre po
21 tabliet).

Drizitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovs§kova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko
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Lek farmacevtska druzba d.d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
9220 Lendava
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete aktkol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

88

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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