ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine ceritinib 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsula cu corp opac de culoare alba si capac opac albastru cu dimensiunea 00 (lungime aproximativa
23,3 mm), inscriptionata cu ,,LDK 150MG” pe capac si cu ,,NVR” pe corp, continand o pulbere de
culoare alba pana la aproape alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zykadia in monoterapie este indicat ca tratament de prima intentie la pacientii adulti cu cancer
pulmonar cu celule non-mici, in stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic
(ALK).

Zykadia Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu celule
non-mici, in stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), tratati
anterior cu crizotinib.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ceritinib trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor pentru tratarea cancerului.

Testarea ALK

Este necesara o testare ALK precisa si validata pentru identificarea pacientilor cu NSCLC, ALK
pozitiv (vezi pct. 5.1).

Stadiul NSCLC, ALK pozitiv, trebuie stabilit anterior initierii tratamentului cu ceritinib. Evaluarea
NSCLC, ALK pozitiv, trebuie efectuata in laboratoare cu nivel ridicat, demonstrat, de competenta in
tehnologia utilizata.

Doze

Doza recomandata de ceritinib este 450 mg administrata oral, zilnic, impreuna cu alimente, in acelasi
moment al zilei.

Doza maxima recomandatd, administratd cu alimente, este de 450 mg administrata oral, zilnic.
Tratamentul trebuie sa continue atata timp cét se observa existenta unui beneficiu clinic.



Daca se omite o doza, iar intervalul de timp pana la urmatoare doza este mai mic de 12 ore, pacientul
trebuie sa ia doza omisa.

Daca apar varsaturi pe durata tratamentului, pacientul nu trebuie sa administreze o doza suplimentara,
ci trebuie sd continue cu doza urméatoare programata.

Administrarea ceritinib trebuie intrerupta la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg zilnic,
administratd impreuna cu alimente.

Ajustarea dozei din cauza reactiilor adverse

Poate fi necesara intreruperea temporara a administrarii dozei si/sau reducerea dozei de ceritinib in
functie de siguranta si tolerabilitatea individuald. Daca este necesara reducerea dozei din cauza
oricarei reactii adverse (ADR) nementionata in Tabelul 1, atunci aceasta trebuie facuta treptat, cu cate
150 mg zilnic. Trebuie avute Tn vedere identificarea in stadiu incipient si tratarea reactiilor adverse cu
masuri standard de sustinere.

La pacientii tratati cu ceritinib 450 mg impreuna cu alimente, 24,1% dintre pacientii au prezentat un
eveniment advers care a necesitat minimum o scadere a dozei si 55,6% dintre pacientii au prezentat un
eveniment advers care a necesitat minimum o intrerupere a administrarii dozei. Duratd mediana pana
la prima reducere a dozei de 9,7 saptamani.

Tabelul 1 sintetizeaza recomandarile privind intreruperea temporara a administrarii, reducerea sau
intreruperea definitiva a administrarii ceritinib in abordarea terapeutica a reactiilor adverse selectate.

Tabelul 1  Ajustarea dozei de ceritinib si recomandiri privind abordarea terapeutica a
reactiilor adverse

Criterii Schema terapeutica pentru ceritinib

Greata severa sau intolerabila, varsaturi sau | Se Intrerupe administrarea ceritinib pana la
diaree in ciuda administrarii terapiei optime | remedierea situatiei, apoi Se reia utilizarea ceritinib
antiemetice sau antidiareice Ccu 0 doza redusa cu 150 mg.

Valori crescute ale alanin aminotransferazei | Se intrerupe administrarea ceritinib pana la revenirea
(ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) | la valoarea initiald a ALT/AST sau la o valoare
>5 ori limita superioara a valorilor normale | <3 ori LSVN, apoi se reia tratamentul cu o doza

(LSVN) cu valori concomitente ale redusa cu 150 mg.
bilirubinei totale <2 ori LSVN
Valori crescute ale ALT sau AST >3 ori Se opreste definitiv administrarea ceritinib.

LSVN, cu valori crescute concomitent ale
bilirubinemiei totale >2 ori LSVN (in
absenta colestazei sau hemolizei)

Boala pulmonara interstitiala Se opreste definitiv administrarea ceritinib.
(BPI)/pneumonita de orice grad, asociata
tratamentului

QT corectat pentru un ritm cardiac (QTc) Se ntrerupe administrarea ceritinib pana la revenirea
>500 msec la minimum la valoarea initiala sau la o valoare QTc <480 msec,
2 electrocardiograme separate (ECG) se verifica si, daca este necesar, se corecteaza

valorile electrolitilor, apoi se reia tratamentul cu o
doza redusd cu 150 mg.

QTc >500 msec sau >60 msec modificare Se opreste definitiv administrarea ceritinib.
fata de valoarea initiala si torsada varfurilor
sau tahicardie ventriculara polimorfa sau
semne/simptome de aritmie grava




Bradicardie® (simptomatica, poate fi severa | Se intrerupe administrarea ceritinib pana la revenirea
si semnificativa din punct de vedere la bradicardie asimptomatica (grad <1) sau la o
medical, este indicatd interventie medicald) | frecventd cardiaca de 60 batai pe minut (bpm) sau
peste aceasta valoare.

Se evalueaza medicamentele administrate
concomitent, cunoscute a cauza bradicardie, precum
si medicamentele antihipertensive.

Daca se identifica si se opreste definitiv
administrarea concomitenta a unui medicament care
contribuie la aparitia simptomelor sau daca doza
acestuia este ajustatd, se reia administrarea ceritinib
la doza anterioara, la revenirea la bradicardie
asimptomatica sau la frecventa cardiaci de 60 bpm
sau peste aceasta valoare.

Daca nu se identifica niciun medicament administrat
concomitent cu contributie la aparitia simptomelor,
sau dacd nu se opreste definitiv utilizarea unui
medicament administrat concomitent, care contribuie
la aparitia simptomelor, sau daca nu se modifica
doza acestuia, se reia administrarea ceritinib cu o
doza redusa cu 150 mg, la revenirea la bradicardie
asimptomatica sau la frecventa cardiaca de 60 bpm
sau peste aceasta valoare.

Bradicardie® (consecinte letale, este indicatd | Se opreste definitiv administrarea ceritinib daca nu
interventie medicald) se identifica niciun medicament administrat
concomitent, care contribuie la aparitia simptomelor.
Daca se identifica si se opreste definitiv
administrarea concomitenta a unui medicament care
contribuie la aparitia simptomelor sau daca doza
acestuia este ajustata, se reia administrarea ceritinib,
cu 0 doza redusa cu 150 mg, la revenirea la
bradicardie asimptomatica sau la frecventa cardiaca
de 60 bpm sau peste aceastd valoare, cu monitorizare

frecventa®.
Hiperglicemie persistenta mai mare de Se Tntrerupe administrarea ceritinib pana cand
250 mg/dl, Tn ciuda terapiei antiglicemice hiperglicemia este controlata adecvat, apoi Se reia
optime administrarea ceritinib, cu o doza redusi cu 150 mg.

Daca nu se poate obtine un control glicemic adecvat
in cazul administrarii de tratament medicamentos
optim, se opreste definitiv administrarea ceritinib.

Crestere a valorilor lipazemiei sau Se Tntrerupe administrarea ceritinib pana cand
amilazemiei de gradul >3 valorile lipazemiei sau amilazemiei revin la un
grad <1, apoi se reia administrarea ceritinib, cu o
doza redusd cu 150 mg.

Frecventa cardiaca mai mica de 60 batai pe minut (bpm)
b Se opreste definitiv in cazul recidivei simptomelor.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de inhibitori potenti CYP3A (vezi pct. 4.5). Daca
utilizarea concomitenta a unui inhibitor potent CYP3A nu poate fi evitata, doza de ceritinib trebuie
redusa cu aproximativ o treime (doza neverificata clinic), rotunjita la cel mai apropiat multiplu al
concentratiei dozei de 150 mg. Siguranta pacientilor trebuie monitorizata cu atentie.

Daca este necesar tratamentul pe termen lung cu un inhibitor potent al CYP3A si daca pacientul
tolereaza si doza redusa, doza poate fi crescutd din nou, cu monitorizarea adecvata a sigurantei, pentru
a se evita o posibila subdozare.



Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor potent al CYP3A, trebuie reluatd administrarea dozei
care a fost administrata anterior initierii administrarii inhibitorului potent CYP3A.

Substraturi CYP3A

Cand ceritinib este administrat concomitent cu alte medicamente, trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor celuilalt produs (RCP) pentru recomandari privind administrarea concomitenta cu
inhibitori CYP3A4.

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a ceritinib cu substraturi metabolizate, Tn principal, de
CYP3A sau CYP3A, cunoscute a avea un indice terapeutic mic (de exemplu, alfuzosin, amiodarona,
cisaprid, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida, quetiapina, quinidina,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil si sirolimus). Daca este
posibil, trebuie utilizate alte medicamente care sunt mai putin sensibile la inhibarea CYP3A4. Daca
administrarea nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere reducerea dozei medicamentelor administrate
concomitent care sunt substraturi CYP3A cu indice terapeutic mic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu a fost efectuat un studiu farmacocinetic dedicat la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate acestea,
pe baza datelor disponibile, eliminarea ceritinib pe cale renala este neglijabila. Prin urmare, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renalad usoara pana la moderata. Trebuie procedat
cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa deoarece nu exista experienta privind
administrarea ceritinib la aceasta populatie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza datelor disponibile, ceritinib este eliminat, in principal, pe cale hepatica. Trebuie procedat cu
precautie deosebita la tratarea pacientilor cu insuficientd hepatica severa si doza trebuie scazuta cu
aproximativ o treime, rotunjita la cel mai apropiat multiplu al concentratiei 150 mg (vezi pct. 4.4 si
5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata.

Varstnici (=65 ani)

Datele limitate privind siguranta si eficacitatea ceritinib la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta
varsta nu sugereaza faptul ca este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Nu sunt
disponibile date la pacientii cu varste de peste 85 ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ceritinib la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ceritinib este pentru administrare orala. Capsulele trebuie administrate pe cale orala, o data pe zi, cu
alimente, in acelasi moment al zilei. Este important ca ceritinib sa fie administrat cu alimente pentru a
se atinge expunerea adecvata. Alimentele pot consta intr-o masa usoara pana la completa (vezi

pct. 5.2). Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie mestecate sau sfaramate.

Pentru pacientii care dezvolta o afectiune concomitenta si nu pot lua ceritinib cu alimente, vezi
pct. 4.5.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hepatotoxicitate

Au aparut cazuri de hepatotoxicitate la 1,1% dintre pacientii carora li s-a administrat ceritinib Tn cadrul
studiilor clinice. La 25% dintre pacienti au fost observate cresteri ale valorilor ALT pana la gradul 3
sau 4. Cele mai multe cazuri au putut fi rezolvate prin intreruperea administrarii dozei si/sau reducerea
dozei. In putine cazuri, a fost necesara oprirea definitiv a tratamentului.

Pacientilor trebuie sa li se monitorizeze valorile testelor hepatice de laborator (inclusiv ALT, AST si
bilirubina totala) anterior inceperii tratamentului, la fiecare 2 saptamani, n decursul primelor trei luni
de tratament si, ulterior, lunar. La pacientii care prezinta cresteri ale nivelurilor transaminazelor,
trebuie efectuata o monitorizare mai frecventa a valorilor transaminazelor hepatice si bilirubinei totale,
dupa cum este clinic indicat (vezi pct. 4.2 si 4.8). Trebuie procedat cu precautie la tratarea pacientilor
cu insuficientd hepatica severa si trebuie ajustata doza (vezi pct. 4.2). Experienta limitata la acesti
pacienti a evidentiat o agravare a bolii existente (encefalopatie hepaticd) la 2 din 10 pacienti expusi la
doze unice de certinib de 750 mg in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Alti factori,
n afara tratamentului din studiu, au putut avea un impact asupra evenimentelor observate de
encefalopatie hepatica, totusi, relatia dintre tratamentul studiat i eveniment nu poate fi exclusa
complet. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata
(vezi pct. 4.2).

Boald pulmonari interstitiala/Pneumonita

Tn studiile clinice, s-a observat BPI/pneumoniti severe, amenintitoare de viatd sau letale, la pacientii
tratati cu ceritinib. Cele mai multe dintre aceste cazuri severe/cu potential letal s-au ameliorat sau s-au
rezolvat la Tntreruperea tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome pulmonare care sa indice BPl/pneumonita. Trebuie
excluse toate cauzele potentiale ale BP1/pneumonitei si ceritinib trebuie oprit definitiv la pacientii
diagnosticati cu BPI/pneumonita de orice grad asociata tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Prelungirea intervalului QT

In studiile clinice, a fost observata prelungirea intervalului QTc, la pacientii tratati cu ceritinib (vezi
pct. 4.8 si 5.2), ceea ce poate duce la un risc crescut de aparitie a tahiaritmilor ventriculare (de
exemplu, torsada véarfurilor) sau moarte subita.

Trebuie evitata utilizarea ceritinib la pacienti cu sindrom QT lung congenital. Trebuie avute in vedere
beneficiile si posibilele riscuri ale ceritinib inainte de inceperea tratamentului la pacientii cu
bradicardie preexistenta (frecventa cardiaca de sub 60 batai pe minut [bpm]), la pacientii cu
antecedente sau predispozitie de prelungire a intervalului QTc, la pacientii care iau medicamente
antiaritmice sau alte medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT si la pacientii cu boala cardiaca
preexistenta relevanta si/sau tulburari electrolitice. Se recomandd monitorizarea periodica cu ajutorul
EKG-urilor si monitorizarea periodica a valorilor electrolitilor (de exemplu, potasiu) la acesti pacienti.
Tn cazul aparitiei varsaturilor, diareei, deshidratarii sau afectarii functiei renale, se corecteazi
echilibrul electrolitic, asa cum este indicat clinic. Administrarea ceritinib trebuie oprita definitiv la
pacientii care dezvoltd o modificare a QTc¢c >500 msec sau >60 msec fatd de valoarea initiala si torsada
varfurilor sau tahicardie ventriculara polimorfica sau semne/simptome de aritmie grava. Administrarea
ceritinib trebuie intrerupta la pacientii care dezvolta QTc >500 msec la minimum doud EKG-uri
separate, pana la revenirea la valoarea initiala sau o valoare a QTc <480 msec, apoi trebuie reluata
administrarea cu doza redusa cu 150 mg (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).



Bradicardie

Au fost observate cazuri asimptomatice de bradicardie (frecventa cardiaca de sub 60 bpm) la 21 din
925 (2,3%) pacienti tratati cu ceritinib Tn studii clinice.

Trebuie evitatd pe cat posibil utilizarea ceritinib concomitent cu alte medicamente cunoscute a cauza
bradicardie (de exemplu, beta-blocante, blocante ale cananelor de calciu non-dihidropiridine, clonidina
si digoxina). Trebuie monitorizate regulat frecventa cardiaca si tensiunea arteriala. Tn cazurile de
bradicardie simptomatica neletala, administrarea ceritinib trebuie intrerupta pana la revenirea la
bradicardie asimptomatica sau pana la o valoare a frecventei cardiace de 60 bpm sau peste aceasta
valoare, trebuie evaluatd administrarea concomitentd de medicamente si doza de ceritinib trebuie
ajustatd, daci este necesar. In cazul bradicardiei cu potetial letal, administrarea ceritinib trebuie oprita
definitiv daca nu se identifica niciun medicament administrat concomitent care sa contribuie la aparitia
simptomelor; cu toate acestea, daca ceritinib este administrat concomitent cu un medicament cunoscut
a cauza bradicardie sau hipotensiune arteriald, administrarea ceritinib trebuie intrerupta pana la
revenirea la bradicardia asimptomatica sau pana la o valoare a frecventei cardiace de 60 bpm sau peste
aceasta valoare. Daca doza medicamentului administrat concomitent poate fi ajustata sau tratamentul
cu acesta poate fi oprit definitiv, administrarea ceritinib trebuie reluati cu o doza redusa cu 150 mg, la
revenirea la bradicardia asimptomatica sau la o valoare a frecventei cardiace de 60 bpm sau peste, cu
monitorizare frecventa (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Reactii adverse gastro-intestinale

Diareea, greata sau varsaturile au aparut la 76,9% dintre 108 pacientii tratati cu ceritinib la doza
recomandatd de 450 mg, administrata cu alimente, intr-un studiu privind optimizarea dozei si au fost,
n principal, evenimente de gradul 1 (52,8%) si gradul 2 (22,2%). Doi pacienti (1,9%) au prezentat
fiecare un eveniment de grad 3 (diaree, respectiv varsaturi). Noua pacienti (8,3%) au necesitat
intreruperea medicamentului studiat din cauza diareei, gretii sau varsaturilor. Un pacient (0,9%) a
necesitat ajustarea dozei din cauza vasaturilor. Tn acelasi studiu, incidenta si severitatea reactiilor
adverse gastro-intestinale au fost mai mari la pacientii tratati cu ceritinib 750 mg in conditii de repaus
alimentar (diaree 80,0%, greata 60,0%, varsaturi 65,5%; 17,3% au raportat un eveniment de grad 3)
comparativ cu 450 mg impreuna cu alimente (diaree 59,3%, greata 42,6%, varsaturi 38,0%; 1,9% au
raportat un eveniment de grad 3).

Tn studiul de optimizare a dozei, in bratele de tratament in care s-au administrat doza de 450 mg
impreuna cu alimente si doza de 750 mg in conditii de repaus alimentar, niciun pacient nu a necesitat
intreruperea administrarii ceritinib din cauza diareei, gretii sau varsaturilor (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati si tratati conform tratamentelor standard, inclusiv cu antidiareice,
antiemetice sau 1nlocuire de fluide, dupa cum este indicat clinic. Doza trebuie sa fie intrerupta si
redusa dupa cum este necesar (vezi pct. 4.2 si 4.8). Daci apar varsaturi Tn decursul tratamentului,
pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa continue cu doza urmatoare.

Hiperglicemie

Au fost raportate cazuri de hiperglicemie (toate gradele) la mai putin de 10% dintre pacientii tratati cu
ceritinib Tn studiile clinice; s-a raportat hiperglicemie de gradul 3-4 la 5,4% dintre pacienti. Riscul
aparitiei hiperglicemiei a fost mai mare la pacienti cu diabet zaharat si/sau administrare concomitenta
de steroizi.

Pacientior trebuie sa li se monitorizeze glicemia a jeun inainte de inceperea tratamentului cu ceritinib
si, ulterior, periodic, dupd cum este indicat din punct de vedere clinic. Trebuie initiat sau optimizat
tratamentul cu hipoglicemice, dupa cum este indicat (vezi pct. 4.2 si 4.8).



Cresterea valorilor lipazemiei sau amilazemiei

Cresteri ale valorilor lipazemiei si/sau amilazemiei au aparut la pacientii tratati cu ceritinib n studii
clinice. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista cresteri ale valorilor lipazemiei si
amilazemiei Tnainte de Tnceperea tratamentului cu ceritinib si, ulterior, periodic, conform indicatiilor
clinice (vezi pct. 4.2 si 4.8). Au fost raportate cazuri de pancreatita la pacientii tratati cu ceritinib (vezi
pct. 4.8).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice ale ceritinib

Inhibitori puternici ai CYP3A

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de ceritinib 450 mg, in conditii de
repaus alimentar, impreuna cu ketoconazol (200 mg, de doua ori pe zi, timp de 14 zile), un puternic
inhibitor CYP3A/P-gp, a dus la o crestere de 2,9, respectiv 1,2 ori, a ASCins, respectiv Crax ale
ceritinib, comparativ cu administrarea ceritinib Th monoterapie. ASC la starea de echilibru a ceritinib
la doze reduse dupa administrarea concomitenta cu ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi, timp de
14 zile, a fost anticipatd prin intermediul simulérilor a fi similard cu ASC la starea de echilibru a
ceritinib Tn monoterapie. Trebuie evitata administrarea concomitentd a inhibitorilor puternici ai
CYP3A pe durata tratamentului cu ceritinib. Daca nu este posibil sa se evite administrarea
concomitentd cu inhibitori potenti CYP3A (inclusiv urmatoarele medicamente, fara a ne limita la
acestea, ritonavir, saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol si
nefazodon), trebuie redusa doza de ceritinib cu aproximativ o treime, rotunjita la cel mai apropiat
multiplu al concentratiei dozei de 150 mg. Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor potent
CYP3A, trebuie reluatd administrarea dozei de ceritinib care a fost administrata anterior initierii
administrarii inhibitorului potent CYP3A4.

Inhibitori P-gp

Pe baza datelor in vitro, ceritinib este un substrat al glicoproteinei P cu rol de transportor multi-
medicament (P-gp). Céand ceritinib este administrat cu medicamente care inhiba P-gp, este probabila o
crestere a concentratiei ceritinibului. Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitentd a
inhibitorilor P-gp si trebuie monitorizate cu atentie reactiile adverse.

Medicamente care pot scadea concentratiile plasmatice ale ceritinib

Inductori puternici ai CYP3A si P-gp

La subiectii sanitosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de ceritinib 750 mg, in conditii de
repaus alimentar, cu rifampicina (600 mg zilnic, timp de 14 zile), un inductor potent al CYP3A/P-gp, a
dus la scéderi de 70%, respectiv 44% ale ASCins, respectiv ale Cmax ale ceritinib, comparativ cu
ceritinib administrat in monoterapie. Administrarea concomitenta a ceritinib cu inductori potenti ai
CYP3A/P-gp scade concentratiile plasmatice ale ceritinib. Trebuie evitatd administrarea concomitenta
de inductori potenti ai CYP3A,; acestia includ urmatoarele medicamente, fara a se limita la acestea,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina si sunatoare (Hypericum perforatum).
Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta cu inductori ai P-gp.




Medicamente care afecteaza pH-ul gastric

In vitro, ceritinib demonstreaza solubilitate dependentd de pH si devine slab solubil pe masura ce pH
creste. Medicamentele care scad secretia de acid gastric (de exemplu inhibitori ai pompei de protoni,
antagonisti ai receptorilor H2, antiacide) pot modifica solubilitatea ceritinib si pot scadea
biodisponibilitatea acestuia. La subiecti sanatosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de
ceritinib 750 mg, in conditii de repaus alimentar, cu un inhibitor de pompa de protoni (esomeprazol)
40 mg zilnic, timp de 6 zile, a scazut ASC a ceritinib cu 76% si Cmax cu 79%. Studiul privind
interactiunea intre medicamente a fost conceput pentru a se observa impactul inhibitorului pompei de
protoni Tn cel mai pesimist scenariu, dar, in context clinic, impactul inhibitorului pompei de protoni
asupra expunerii la ceritinib pare sa fie mai putin pronuntat. Nu a fost efectuat un studiu dedicat pentru

ceritinib la starea de echilibru. Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a inhibitorilor de
pompa de protoni, deoarece expunerea ceritinib poate fi scazutd. Nu existd date privind administrarea
concomitentd cu blocante H, sau antacide. Totusi, riscul unei scaderi relevante din punct de vedere
daca acestea sunt administrate cu 10 ore Tnainte sau cu 2 ore dupa administrarea dozei de ceritinib si la
administrarea antacidelor daca acestea sunt administrate cu 2 ore Thainte sau cu 2 ore dupa
administrarea dozei de ceritinib.

Medicamente a ciror concentratie plasmaticd poate fi modificata de ceritinib

Substraturi CYP3A si CYP2C9

Pe baza datelor in vitro, ceritinib inhiba Tn mod competitiv metabolizarea unui substrat CYP3A,
midazolam, si a unui substrat CYP2C9, diclofenac. A fost observata, de asemenea, inhibarca CYP3A,
dependenta de timp.

Ceritinib a fost clasificat in vivo ca inhibitor potent al CYP3A4 si are potentialul de a interactiona cu
medicamente care sunt metabolizate de CYP3A, ceea ce poate duce la concentratii plasmatice crescute
ale celuilalt medicament. Administrarea concomitenta a unei singure doze de midazolam (un substrat
sensibil al CYP3A), dupa administrarea ceritinib timp de 3 saptamani (750 mg zilnic, in conditii de
repaus alimentar) a crescut ASCint (1T 90%) a midazolamului de 5,4 ori (4,6, 6,3), comparativ cu
midazolam administrat Tn monoterapie. Trebuie evitatd administrarea concomitentd a ceritinib
impreuna cu substraturi metabolizate, in principal, de CYP3A sau substaturi CYP3A cunoscute a avea
indice terapeutic Tngust (de exemplu, alfuzosin, amiodarona, cisaprid, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamin, fentanil, pimozid, quetiapina, chinidina, lovastatina, simvastatina, sildenafil, midazolam,
triazolam, tacrolimus, alfentanil si sirolimus). Daca este posibil, trebuie utilizate alte medicamente
care sunt mai putin sensibile la inhibarea CYP3A4. Dacd administrarea nu poate fi evitata, trebuie
avuta in vedere reducerea dozei medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi
CYP3A cu indice terapeutic Tngust.

Ceritinib a fost clasificat in vivo ca inhibitor slab al CYP2C9. Administrarea concomitenta a unei
singure doze de midazolam (un substrat sensibil al CYP2C9), dupa administrarea ceritinib timp de

3 saptamani (750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar) a crescut ASCin (IT 90%) a S-warfarinei
cu 54% (36%, 75%), comparativ cu warfarina administrata in monoterapie. Trebuie evitata
administrarea concomitenta a ceritinib impreuna cu substraturi metabolizate, in principal, de CYP2C9
sau substraturi CYP2C9 cunoscute cu indice terapeutic ingust (de exemplu, fenitoina si warfarina).
Daca administrarea nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere reducerea dozei medicamentelor
administrate concomitent care sunt substraturi CYP2C9 cu indice terapeutic ingust. Poate fi avuta in
vedere cresterea frecventei monitorizarii raportului normalizat international (INR) daca administrarea
concomitentd a warfarinei nu poate fi evitata.



Substraturi CYP2A6 si CYP2E1

Pe baza datelor in vitro, ceritinib inhiba, de asemenea, CYP2A6 si CYP2EL, la concentratii plasmatice
relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, ceritinib poate avea potentialul de a creste
concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt metabolizate, cu
precadere, de aceste enzime. Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta a
substraturilor CYP2AG6 si CYP2EL1 si trebuie monitorizate cu atentie reactiile adverse.

Nu poate fi exclus un risc de inductie a altor enzime mediate PXR, pe langa CYP3A4. Eficacitatea
administrarii concomitente a contraceptivelor orale poate fi scazuta.

Medicamente care sunt substraturi ale transportorilor

Pe baza datelor in vitro, ceritinib nu inhiba transportorul multi-medicament apical MRP2, transportorii
de recaptare hepatica OATP1B1 sau OATP1B3, transportorii de recaptare a anionilor organici renali,
OATL1 si OAT3, sau transportorii de recaptare a cationilor organici, OCT1 sau OCT2, la concentratii
relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, este improbabil ca vor avea loc interactiuni clinice
ntre medicamente, ca rezultat al inhibarii mediate de ceritinib a substraturilor pentru acesti
transportori. Pe baza datelor in vitro, se anticipeaza ca ceritinib inhiba P-gp si BCRP intestinale, la
concentratii relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, ceritinib poate avea un potential de a
creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent, care sunt transportate
de aceste proteine. Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta a substraturilor BCRP
(de exemplu, rosuvastatina, topotecan, sulfasalazina) si substratelor P-gp (digoxina, dabigatran,
colchicina, pravastating) si reactiile adverse trebuie monitorizate cu atentie.

Interactiuni farmacodinamice

Tn studiile clinice, s-a observat prelungirea intervalului QT la administrarea ceritinib. Prin urmare,
ceritinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au sau pot dezvolta prelungirea intervalului QT,
inclusiv pacientii care iau medicamente antiaritmice, cum sunt antiaritmice de clasa I (de exemplu,
chinidina, procainamida, disopiramida) sau de clasa 111 (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilid,
ibutilid) sau alte medicamente care pot duce la prelungirea intervalului QT, cum sunt domperidon,
droperidol, clorochina, halofantrin, claritromicina, haloperidol, metadona, cisaprida si moxifloxacina.
Monitorizarea intervalului QT este recomandata in cazul administrarii concomitente a acestor
medicamente (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Interactiuni cu alimente/bauturi

Ceritinib trebuie administrat impreuna cu alimente. Biodisponibilitatea ceritinib creste in prezenta
alimentelor.

Pentru pacientii care dezvolta o afectiune concomitenta si nu pot lua ceritinib impreuna cu alimente,
ceritinib poate fi administrat in conditii de repaus alimentar ca schema de tratament continuu
alternativ, in care nu trebuie consumate alimente timp de minimum doua ore inaintea administrarii
dozei si timp de o ora dupa administrarea dozei. Pacientii nu trebuie sa oscileze intre administrarea in
conditii de repaus alimentar si administrarea impreuna cu alimente. D0za trebuie ajustatd in mod
adecvat, si anume pentru pacientii tratati cu 450 mg sau 300 mg impreuna cu alimente, doza trebuie
crescuta la 750 mg, respectiv 450 mg in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 5.2) si, pentru pacientii
tratati cu 150 mg impreuna cu alimente, tratamentul trebuie Tntrerupt. Pentru recomandari privind
ajustarea ulterioara a dozelor si tratament pentru RA, vezi tabelul 1 (vezi pct. 4.2). Doza maxima
permisa administrata in conditii de repaus alimentar este de 750 mg (vezi pct. 5.2).

Pacientii trebuie instruiti sa evite consumul de grapefruit si suc de grapefruit deoarce acestea pot
inhiba CYP3A la nivelul peretelui intestinal si poate creste disponibilitatea ceritinib.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda de contraceptie extrem
de eficace in timpul utilizarii ceritinib si timp de pana la 3 luni de la Tntreruperea tratamentului (vezi
pct. 4.5).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ceritinib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Ceritinib nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu ceritinib.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ceritinib/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc

la adresa nou-nascutului.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
ceritinib avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie
(vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Potentialul ceritinib de a cauza infertilitate la pacienti barbati si femei este necunoscut (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zykadia are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie
procedat cu precautie cand se conduc vehicule sau se utilizeaza utilaje in timpul tratamentului
deoarece pacientii pot prezenta fatigabilitate sau tulburari de vedere.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse (RA) prezentate mai jos reflectd expunerea la ceritinib 750 mg zilnic, in conditii de
repaus alimentar, a 925 pacienti cu NSCLC in stadiu avansat, ALK pozitiv intr-o serie de sapte studii
clinice, inclusiv doua studii randomizate, controlate activ, de faza 3 (studiile A2301 si A2303).

Durata mediana a expunerii la ceritinib 750 mg in conditii de repaus alimentar a fost de
44,9 saptamani (interval: 0,1 la 200,1 saptamani).

Reactiile adverse cu o incidenta de >10% dintre pacientii tratati cu ceritinib 750 mg in conditii de
repaus alimentar au fost diaree, greata, varsaturi, fatigabilitate, valori anormale ale testelor hepatice de
laborator, durere abdominala, apetit alimentar scazut, scadere ponderala, constipatie, valori crescute
ale creatininei sanguine, eruptii cutanate tranzitorii, anemie si tulburari esofagiene.

Reactiile adverse de grad 3-4, cu o incidenta de >5% dintre pacientii tratati cu ceritinib 750 mg in

conditii de repaus alimentar au fost valori anormale ale testelor hepatice de laborator, fatigabilitate,
varsaturi, hiperglicemie, greata si diaree.
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Tntr-un studiu de optimizare a dozei, A2112 (ASCEND-8) la pacientii atat tratati anterior, cat si
netratati, cu NSCLC in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, profilul general de siguranta al ceritinib la
doza recomandata de 450 mg, administrata cu alimente (N=108), a corespuns profilului ceritinib

750 mg in conditii de repaus alimentar (N=110), cu exceptia atenuarii reactiilor adverse gastro-
intestinale, cu obtinerea unei expuneri comparabile la starea de echilibru (vezi pct. 5.1 si subsectiunea
,»Reactii adverse gastro-intestinale” de mai jos).

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Tabelul 2 prezinta categoriile de frecventa ale reactiilor adverse raportate pentru ceritinib la pacientii
tratati cu o doza de 750 mg in conditii de repaus alimentar (N=925) Tn sapte studii clinice. Frecventa

anumitor RA gastro-intestinale (diaree, greata si varsaturi) se bazeaza pe pacientii tratati cu o doza de
450 mg zilnic, impreuna cu alimente (N=108).

Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarui aparat, sistem si organ, reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa, cu cele mai
frecvente reactii prezentate mai intai. in plus, pentru fiecare reactie adversi este indicata categorie
corespunzatoare de frecventa, utilizdnd urmétoarea conventie (CIOMS I11): foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
severitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse la pacientii tratati cu ceritinib

Aparate, sisteme si organe Ceritinib Categoria de frecventa
N=925
%

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie | 15,2 | Foarte frecvent
Tulburari metabolice si de nutritie

Apetit alimentar scazut 39,2 Foarte frecvent

Hiperglicemie 9,4 Frecvent

Hipofosfatemie 5,3 Frecvent
Tulburari oculare

Tulburare de vedere? 7,0 Frecvent
Tulburari cardiace

Pericardita® 5,8 Frecvent

Bradicardie® 2,3 Frecvent
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Pneumonita® | 2,1 | Frecvent
Tulburiri gastro-intestinale

Diaree® 59,3 Foarte frecvent

Greata® 42,6 Foarte frecvent

Varsaturi® 38,0 Foarte frecvent

Durere abdominala’ 46,1 Foarte frecvent

Constipatie 24,0 Foarte frecvent

Tulburare esofagiana® 141 Foarte frecvent

Pancreatita 0,5 Mai putin frecvent
Tulburari hepatobiliare

Valori anormale ale testelor functiei 2,2 Frecvent

hepatice”

Hepatotoxicitate' 1,1 Frecvent
Afectiuni cutanate si ale {esutului subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii’ | 19,6 | Foarte frecvent
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Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Insuficientd renalak 1,8 Frecvent

Disfunctie renala’ 1,0 Frecvent
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate™ | 48,4 Foarte frecvent
Investigatii diagnostice

Valori anormale ale testelor de 60,5 Foarte frecvent

laborator ale functiei hepatice”

Scadere ponderala 27,6 Foarte frecvent

Valoare crescutd a creatininei 22,1 Foarte frecvent

sanguine

Interval QT prelungit pe 9,7 Frecvent

electrocardiograma

Valori crescute ale lipazemiei 4,8 Frecvent

Valori crescute ale amilazemiei 7,0 Frecvent

a

Include cazurile raportate in cadrul grupelor de termeni:

Tulburare de vedere (afectare a vederii, vedere incetosata, fotopsie, flocoane in corpul vitros,
reducere a acuitatii vizuale, tulburare de acomodare, presbiopie)

Pericardita (efuziune pericardica, pericardita)

Bradicardie (bradicardie, bradicardie sinusala)

Pneumonita (boala pulmonara interstitiala, pneumonita)

Frecventa acestor RA gastro-intestinale selectate (diaree, greata si varsaturi) se bazeaza pe datele
obtinute de la pacienti tratati cu doza recomandata de ceritinib 450 mg, impreuna cu alimente
(N=108) n studiul A2112 (ASCEND-8) (vezi subsectiunea ,,Reactii adverse gastro-intestinale” de
mai jos)

Durere abdominala (durere abdominala, durere in partea superioard a abdomenului, disconfort
abdominal, disconfort epigastric)

Tulburare esofagiana (dispepsie, reflux gastroesofagian, disfagie)

Valori anormale ale testelor functiei hepatice (valori anormale ale functiei hepatice,
hiperbilirubinemie)

Hepatotoxicitate (afectare hepatica indusa de medicamente, hepatita colestatica, afectare
hepatocelulara, hepatotoxicitate)

Eruptii cutanate tranzitorii (eruptii cutanate tranzitorii, dermatita acneiforma, eruptii cutanate
tranzitorii maculopapulare)

Insuficienta renala (afectare renala acuta, insuficienta renala)

Disfunctie renala (azotemie, disfunctie renala)

Fatigabilitate (fatigabilitate, astenie)

Valori anormale ale testelor functiei hepatice (valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori
crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale gamma-glutamiltransferazei, valori
crescute ale bilirubinemiei, valori crescute ale transaminazelor, valori crescute ale enzimelor
hepatice, valori anormale ale valorilor testelor functiei hepatice, valori crescute ale testelor functiei
hepatice, valori crescute ale fosfatazei alcaline)

Varstnici (=65 ani)

Tn cele sapte studii clinice, 168 dintre 925 pacienti (18,2%) tratati cu ceritinib au fost in varsta de

65 ani sau peste aceasta varsta. Profilul de siguranta la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta
varsta a fost similar cu cel al pacientilor cu varsta sub 65 ani (vezi pct. 4.2). Nu exista date de
siguranta la pacientii cu varsta peste 85 ani.

13




Hepatotoxicitate

Cresterile concomitente ale valorilor ALT sau AST de peste 3x LSVN si ale bilirubinemiei totale de
peste 2x LSVN, fara valori crescute ale fosfatazei alcaline, au fost observate la mai putin de 1% dintre
pacientii din studiile clinice cu ceritinib. Au fost observate cresteri pana la gradul 3 sau 4 ale ALT la
25% dintre pacientii carora li s-a administrat ceritinib. Episoadele de hepatotoxicitate au fost abordate
terapeutic prin Tntreruperi ale administrarii sau reduceri ale dozei la 40,6% dintre pacienti. 1% din
pacienti au necesitat oprirea definitiva a tratamentului in studiile clinice cu ceritinib (vezi pct. 4.2. si
4.4).

Valorile testelor hepatice de laborator, inclusiv ALT, AST si bilirubinemia totala, trebuie efectuate
Thainte de Tnceperea tratamentului, la interval de 2 saptamani in timpul primelor trei luni de tratament
si, ulterior, cu o frecventa mai mare a testelor pentru cresterile de gradul 2, 3 sau 4. Pacientii trebuie
monitorizati pentru a se depista valori anormale ale testelor de laborator si pentru a fi tratati conform
recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.

Reactii adverse gastro-intestinale

Greata, diareea si varsaturile au fost Tntre evenimentele gastro-intestinale cel mai frecvent raportate.
Tntr-un studiu privind optimizarea dozei A2112 (ASCEND-8), efectuat atat la pacienti tratati, cat si la
pacienti netratati anterior, cu NSCLC in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, la doza recomandata de
of ceritinib 450 mg, impreuna cu alimente (N=108), reactiile adverse, si anume diaree, greata si
varsaturi, au fost, n principal, evenimente de gradul 1 (52,8%) si gradul 2 (22,2%). Evenimente de
gradul 3, si anume diaree si varsaturi, au fost raportate la doi pacienti diferiti (1,9%). Episoadele
gastro-intestinale au fost abordate terapeutic prin administrarea concomitentd a altor medicamente,
inclusiv antiemetice/antidiareice. Noua pacienti (8,3%) au necesitat intreruperea medicamentului
studiat din cauza diareei, gretii sau varsaturilor. Un pacient (0,9%) a necesitat ajustarea dozei. In
bratele de tratament in care s-au administrat doza de 450 mg impreuna cu alimente si doza de 750 mg
in conditii de repaus alimentar, niciun pacient nu a necesitat scaderea dozei sau intreruperea
administrarii medicamentului studiat. In acelasi studiu, incidenta si severitatea reactiilor adverse
gastro-intestinale au fost reduse pentru pacientii tratati cu doza de ceritinib 450 mg, administrata
impreuna cu alimente (diaree 59,3%, greata 42,6%, varsaturi 38,0%; 1,9% au raportat un eveniment de
grad 3) comparativ cu cei tratati cu doza de 750 mg in conditii de repaus alimentar (diaree 80,0%,
greatd 60,0%, varsaturi 65,5%; 17,3% au raportat un eveniment de grad 3). Pacientii trebuie tratati
conform recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QTc a fost observati la pacientii tratati cu ceritinib. Tn cele sapte studii clinice
9,7% dintre pacientii tratati cu ceritinib au prezentat episoade de prelungire a intervalului QT (orice
grad), inclusiv episoade de gradul 3 sau 4 la 2,1% dintre pacienti. Aceste episoade au necesitat
reducerea dozei sau intreruperea administrarii la 2,1% dintre pacienti si au dus la oprirea definitiva a
administrarii la 0,2% dintre pacienti.

Tratamentul cu ceritinib nu este recomandat la pacientii cu sindrom congenital de prelungire a
intervalului QT sau la cei care iau medicamente cunoscute a prelungi intervalul QTc (vezi pct. 4.4 si
4.5). Trebuie avuta grija in mod special cand se administreaza ceritinib la pacientii cu un risc crescut
de aparitie a torsadei varfurilor in timpul tratamentului cu un medicament care prelungeste intervalul
QTec.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica prelungirea intervalului QT si trebuie tratati
conform recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.
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Bradicardie

Tn cele sapte studii clinice, episoadele de bradicardie si/sau bradicardie sinusala (frecventa cardiaci
sub 60 bpm) (toate de gradul 1) au fost raportate la 2,3% dintre pacienti. Aceste episoade au necesitat
reducerea dozei sau intreruperea temporara a administrarii la 0,2% dintre pacienti. Niciunul dintre
aceste episoade nu a dus la incetarea definitiva a tratamentului cu ceritinib. Administrarea
concomitentd a medicamentelor asociate cu bradicardie trebuie evaluata cu atentie. Pacientii care
dezvolta bradicardie simptomatica trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.

Boala pulmonara interstitiala/pneumonita

S-a observat boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita severa, care poate pune viata in pericol
sau letala la pacientii tratati cu ceritinib. Tn cele sapte studii clinice, s-a raportat BPl/pneumonita, de
orice grad, la 2,1% dintre pacientii tratati cu ceritinib, si episoade de gradul 3 sau 4 au fost raportate la
1,2% dintre pacienti. Aceste episoade au necesitat reducerea dozei sau intreruperea temporara a
administrarii la 1,1% dintre pacienti si au dus la incetarea definitiva a tratamentului cu ceritinib la
0,9% dintre pacienti. Trebuie monitorizati pacientii cu simptome pulmonare care sugercaza
BPI/pneumonita. Alte cauze posibile ale aparitici BPI/pneumonitei trebuie excluse (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Hiperglicemie

A fost raportata hiperglicemia (toate gradele) la 9,4% dintre pacientii tratati cu ceritinib in cele sapte
studii clinice; episoade de gradul 3 sau 4 au fost raportate la 5,4% dintre pacienti. Aceste episoade au
necesitat reducerea dozei sau intreruperea temporara a administrarii la 1,4% dintre pacienti si au dus la
incetarea definitiva a tratamentului la 0,1% dintre pacienti. Riscul aparitiei hiperglicemiei a fost mai
mare la pacientii cu diabe zaharat si/sau care utilizeaza concomitent steroizi. Monitorizarea glicemiei
in conditii de repaus alimentar este necesara anterior inceperii administrarii tratamentului cu ceritinib
si, ulterior, periodic, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Administrarea
hipoglicemiantelor trebuie initiata sau optimizata conform indicatiilor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta raportata privind supradozajul la om. In toate cazurile de supradozaj, trebuie
initiate masuri generale de sustinere.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, inhibitori ai kinazei limfomului anaplazic
(ALK), codul ATC: LO1EDO02.

Mecanism de actiune

Ceritinib este un inhibitor extrem de selectiv si potent al ALK, cu administrare orala. Ceritinib inhiba
autofosforilarea ALK, fosforilarea mediata de ALK a proteinelor de semnalizare downstream si
proliferarea celulelor canceroase dependente de ALK, atét in vitro, cét si in vivo.

Translocarea ALK determina exprimarea proteinei rezultante de fuziune si semnalizarea aberanta
ulterioara ALK Tn NSCLC. Tn majoritatea cazurilor de NSCLC, EML4 este partenerul de translocare al
ALK; acesta genereaza o proteind de fuziune EML4-ALK care contine domeniul kinazei proteice al
ALK fuzionat cu partea N-terminal a EMLA4. S-a demonstrat ca ceritinib este eficace impotriva
activitatii EML4-ALK intr-o linie de celule NSCLC (H2228), ducand la inhibarea proliferarii celulare
in vitro si la regresia tumorilor xenogrefa derivate H2228 la soarece si sobolan.

Eficacitate si siguranti clinica

NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, netratat anterior - Studiul A2301 (ASCEND-4),
randomizat, de faza 3

Eficacitatea si siguranta ceritinib pentru tratamentul NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, la
pacientii carora nu li s-a administrat tratament antineoplazic sistemic anterior (inclusiv inhibitor de
ALK), cu exceptia terapiei neo-adjuvante sau adjuvante, au fost demonstrate intr-un studiu global,
multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, Studiul A2301.

Un total de 376 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 (stratificati dupa status-ul performantei
conform OMS, chimioterapie adjuvanta/neoadjuvanta anterioara si prezenta/absenta metastazelor
cerebrale la screening) pentru a li se administra fie ceritinib (750 mg zilnic, in conditii de repaus
alimentar), fie chimioterapie (in functie de alegerea investigatorului - pemetrexed [500 mg/m?] si
cisplatin [75 mg/m?], fie carboplatina [AUC 5-6], administrate la interval de 21 zile). Pacientilor care
au finalizat 4 cicluri de chimioterapie (inductie), fara progresie a bolii, li s-a administrat ulterior
pemetrexed (500 mg/m?) ca terapie de intretinere cu substantd activa unica, la interval de 21 zile. O
sutd optzeci si noud (189) pacienti au fost randomizati pentru a li se administra ceritinib si o suta
optzeci si sapte (187) pacienti au fost randomizati pentru a li se administra chimioterapie.

Vasta mediana a fost 54 ani (interval: 22 pana la 81 ani); 78,5% dintre pacienti au avut varsta sub

65 ani. Un total de 57,4% dintre pacienti au fost femei. 53,7% din populatia studiului au fost
caucazieni, 42,0% asiatici, 1,6% de rasa neagra si 2,6% alte rase. Cei mai multi dintre pacienti au avut
adenocarcinom (96,5%) si fie nu au fost niciodata fumatori, fie au fost fosti fumatori (92,0%).
Status-ul Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) privind performanta a fost 0/1/2 la
37,0%/56,4%/6,4% dintre pacienti si 32,2% au avut metastaze cerebrale la momentul initial. La 59,5%
dintre pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial nu s-a efectuat anterior radioterapie la nivel
cerebral. Pacientii cu metastaze simptomatice la nivelul SNC (sistemului nervos central), care au fost
instabili din punct de vedere neurologic sau care au necesitat pentru controlul simptomelor SNC
administrarea de doze mari de corticosteroizi in intervalul de 2 saptamani de dinainte de screening au
fost exclusi din studiu.
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Pacientilor li s-a permis sd continue administrarea tratamentului alocat din studiu, dupa progresia
initiala, n cazul prezentei unui beneficiu clinic continuu, in functie de opinia investigatorului.
Pacientii randomizati in bratul in care s-a administrat chimioterapie au putut trece la celalalt brat de
tratament pentru a li se administra ceritinib, la progresia bolii definita conform RECIST, confirmata de
un comitet independent de revizuire in regim orb (BIRC). La o suta cinci (105) pacienti din cei

145 pacienti (72,4%) care au intrerupt definitiv tratamentul din bratul in care s-a administrat
chimioterapie s-a administrat ulterior un inhibitor ALK, ca terapie antineoplazica de prima intentie.
Dintre acesti pacienti, la 81 s-a administrat ceritinib.

Durata mediana de urmarire a fost de 19,7 luni (de la randomizare la data centralizarii datelor).

Studiul si-a atins obiectivul principal si a demonstrat o Imbunétatire semnificativa din punct de vedere
statistic a supravietuirii fara progresia bolii (SFB) de catre BIRC (vezi Tabelul 3 si Figura 1).
Beneficiul SFP al ceritinib a corespuns evaluarii investigatorului si Tn diversele subgrupe, inclusiv cele
constituite 1n functie varsta, sex, rasa, fumator/nefumator, status ECOG privind performanta si
impactul bolii.

Datele privind supravietuirea generald (SG) nu au inclus cele 107 decese, care au reprezentat
aproximativ 42,3% dintre evenimentele necesare pentru analiza finala ST.

Datele privind eficacitatea din Studiul A2301 sunt sintetizate Tn Tabelul 3. Curbele Kaplan-Meier
pentru SFP si SG sunt indicate in Figura 1, respectiv Figura 2.

Tabelul 3 ASCEND-4 (Studiul A2301) — Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu
NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, netratati anterior

Ceritinib Chemotherapy
(N=189) (N=187)
Supravietuire fara progresia bolii (pe baza
BIRC)
Numar de evenimente, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Mediana, luni® (IT 95%) 16,6 (12,6, 27,2) 8,1(5,8,11,1)
RR (IT 95%)? 0,55 (0,42, 0,73)
valoare p° <0,001
Supravietuire generala®
Numar de evenimente, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Mediana, luni® (IT 95%) NE (29,3, NE) 26,2 (22,8, NE)
Rata SG la 24 luni?, % (1T 95%) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6, 67,5)
RR (IT 95%)? 0,73 (0,50,1,08)
Valoare p° 0,056
Raspuns tumoral (pe baza BIRC)
Rati generali de raspuns (IT 95%) 72,5% (65,5, 78,7) 26,7% (20,5, 33,7)
Durata raspunsului (pe baza BIRC)
Numar de respondenti 137 50
Mediana, luni® (IT 95%) 23,9 (16,6, NE) 11,1 (7,8, 16,4)
Rata fara evenimente la 18 luni9, % 59,0 (49,3, 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)
(1T 95%)

RR=risc relativ; l1=interval de incredere; BIRC=Comitet independent de revizuire Tn regim
orb; NE=care nu poate fi estimat

®Pe baza analizei stratificate a riscurilor proportionale Cox.

b Pe baza testului stratificat log-rank.

¢ Analiza SG nu a fost ajustata pentru efectele trecerii de la un tratament la altul.

d Estimat utilizand metoda Kaplan-Meier.
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Figural ASCEND-4 (Studiul A2301) — Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea fara
progresia bolii, conform evaluarii BIRC
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Figura2  ASCEND-4 (Studiul A2301)- Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea generala,
dupa bratul de tratament
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Chestionarele privind rezultatele raportate de pacienti (scara simptomelor cancerului pulmonar
[LCSS], EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] si EQ-5D-5L) au fost completate de
80% sau mai mult dintre pacientii din bratele de tratament in care s-a administrat ceritinib si
chimioterapie pentru toate chestionarele, la cele mai multe dintre momentele din timp, pe durata
studiului.

Ceritinib a prelungit semnificativ timpul pana la deteriorare pentru simptomele specifice prespecificate
ale cancerului pulmonar de interes, si anume, tuse, durere si dispnee (criteriu final compus LCSS:
RR=0,61, IT 95%: 0,41, 0,90, timpul median pan la deteriorare [TTD] NE [IT 95%: 20,9, NE] in bratul
n care s-a administrat ceritinib, comparativ cu 18,4 luni [13,9, NE] in bratul in care s-a administrat
chimioterapie; LC13: RR=0,48, IT 95%: 0,34, 0,69, TTD mediana 23,6 luni [1T95%: 20,7, NE] in
bratul in care s-a administrat ceritinib, comparativ cu 12,6 luni [IT 95%: 8,9, 14,9] in bratul in care s-a
administrat chimioterapie).

Pacientii carora li s-a administrat ceritinib au prezentat imbunatatiri semnificative, comparativ cu
chimioterapia, Tn ceea ce priveste Calitatea vietii si valorile globale ale starii de sanatate (LCSS
[p<0,001], QLQ-C30, [p<0,001] si indicele EQ-5D-5L [p<0,001]). Per total, aceste rezultate sugereaza
ameliorarea simptomelor specifice cancerului pulmonar, ca si beneficii privind starea generala de
sanatate la pacientii cu NSCLC, pozitiv pentru ALK, tratati cu ceritinib, comparativ cu cei tratati prin
chimioterapie.

Tn Studiul A2301, 44 pacienti cu metastaze cerebrale masurabile la momentul initial si cu minimum o
evaluare radiologica cerebrala dupa momentul initial (22 pacienti din bratul in care s-a administrat
ceritinib si 22 pacienti din bratul in care s-a administrat chimioterapie) au fost evaluati pentru
raspunsul intracranian de catre un neuroradiolog din cadrul BIRC, conform RECIST 1.1 modificat (si
anume pana la 5 leziuni cerebrale). Rata generala de raspuns intracranian (RGRI) a fost mai mare
pentru ceritinib (72,7%, IT 95%: 49,8, 89,3), comparativ cu bratul in care s-a administrat chimioterapie
(27,3%, 1195%: 10,7, 50,2).

SFP mediana conform BIRC, utilizdnd RECIST 1.1, a fost mai lungé pentru bratul de tratament in care
s-a administrat ceritinib, comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie, in
ambele subgrupe de pacienti, cu si fard metastaze cerebrale. SFP mediana la pacientii cu metastaze
cerebrale a fost de 10,7 luni (IT 95%: 8,1, 16,4), comparativ cu 6,7 luni (IT 95%: 4,1, 10,6) in bratele de
tratament n care s-au administrat ceritinib, respectiv chimioterapie, cu RR=0,70 (IT 95%: 0,44, 1,12).
SFP mediana la pacientii fara metastaze cerebrale a fost de 26,3 luni (IT 95%: 15,4, 27,7), comparativ
cu 8,3 luni (1T 95%: 6,0, 13,7) in bratele de tratament in care s-au administrat ceritinib, respectiv
chimioterapie, cu RR=0,48 (IT 95%: 0,33, 0,69).
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NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, tratat anterior - Studiul A2303 (ASCEND-5),
randomizat, de faza 3

Eficacitatea si siguranta ceritinib pentru tratamentul NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, la
pacientii carora li s-a administra tratament anterior cu crizotinib au fost demonstrate ntr-un studiu
global, multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, Studiul A2303.

Un total de 231 pacienti cu NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, carora li s-a administrat
tratament anterior cu crizotinib si chimioterapie (una sau doua scheme care au inclus un dublet pe baza
de platina) au fost inclusi in analiza. O suta cincisprezece (115) pacienti au fost randomizati pentru a li
se administra ceritinib si o sutd saisprezece (116) pacienti au fost randomizati pentru a li se administra
chimioterapie (pemetrexed sau docetaxel). La saptezeci si trei (73) pacienti s-a administrat docetaxel si
la 40 de pacienti s-a administrat pemetrexed. In bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib, au
fost tratati 115 pacienti cu 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar. Varsta mediana a fost

54,0 ani (interval: 28 pana la 84 ani); 77,1% dintre pacienti au avut varsta sub 65 ani. Un total de
55,8% dintre pacienti au fost femei. 64,5% din populatia studiului au fost caucazieni, 29,4% asiatici,
0,4% de rasa neagra si 2,6% alte rase. Cei mai multi dintre pacienti au avut adenocarcinom (97,0%) si
fie nu au fost niciodatd fumatori, fie au fost fosti fumatori (96,1%). Status-ul performantei conform
ECOG a fost 0/1/2 la 46,3%/47,6%/6,1% dintre pacienti, iar 58,0% au avut metastaze cerebrale la
momentul initial. Toti pacientii au fost tratati anterior cu crizotinib. Toti, cu exceptia unui pacient, au
fost tratati anterior prin chimioterapie (inclusiv un dublet cu platina) pentru stadiul avansat al bolii;
11,3% dintre pacienti din bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib si 12,1% dintre pacienti
din bratul de tratament 1n care s-a administrat chimiterapie au fost tratati cu doud scheme anterioare de
chimioterapie pentru stadiul avansat al bolii.

Pacientilor li s-a permis sa continue administrarea tratamentului alocat din studiu, dupa progresia
initiala, in cazul prezentei unui beneficiu clinic continuu, in functie de opinia investigatorului.
Pacientii randomizati In bratul in care s-a administrat chimioterapie au putut trece la celalalt brat de
tratament pentru a li se administra ceritinib, la progresia bolii definita conform RECIST, confirmata de
BIRC.

Durata mediana de urmarire a fost de 16,5 luni (de la randomizare la data centralizarii datelor).

Studiul si-a atins obiectivul principal si a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere
statistic a SFP de catre BIRC, cu o reducere estimata a riscului de 51% in bratul de tratament in care
s-a administrat ceritinib, comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie (vezi
Tabelul 4 si Figura 3). Beneficiul asociat SFP al ceritinib a fost similar in diversele subgrupe, inclusiv
cele constituite 1n functie de varsta, sex, rasa, fumator/nefumator, status ECOG privind performanta si
prezenta metastazelor cerebrale sau raspunsului anterior la crizotinib. Beneficiul SFP a fost ulterior
sustinut de evaluarea investigatorului local si analiza ratei generale de raspuns (RGR) si ratei
controlului bolii (RCB).

Datele SG au fost incomplete, cu 48 (41,7%) evenimente in bratul de tratament in care s-a administrat
ceritinib si 50 (43,1%) evenimente in bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie,
corespunzand la aproximativ 50% dintre evenimentele necesare pentru analiza ST finala. Suplimentar,
81 pacienti (69,8%) din bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie au utilizat ulterior
ceritinib ca tratament antineoplazic de prima intentie, dupa intreruperea definitiva a tratamentului
studiat.

Datele privind eficacitatea din Studiul A2303 sunt sintetizate n Tabelul 4. Curbele Kaplan-Meier
pentru SFP si SG sunt indicate in Figura 3, respectiv Figura 4.
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Tabelul 4 ASCEND-5 (Studiul A2303) — Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu
NSCLC, in stadiu metastazat/avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior

Ceritinib Chimioterapie
(N=115) (N=116)
Durata urmaririi 16,5
Mediana (luni) (min — max) (2,8-30,9)
Supravietuirea fara progresia bolii (pe baza
BIRC)
Numar de evenimente, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, luni (IT 95%) 5,4 (4,1, 6,9) 1,6 (1,4, 2,8)
RR (IT 95%)? 0,49 (0,36, 0,67)
Valoare p® <0,001
Supravietuirea generala®
Numar de evenimente, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Mediana, luni (IT 95%) 18,1 (13,4, 23,9) 20,1 (11,9, 25,1)
RR (IT 95%)? 1,00 (0,67,1,49)
Valoare p® 0,496

Réspunsuri tumorale (pe baza BIRC)
Rata obiectiva de raspuns (Il 95% CI) 39,1% (30,2, 48,7) 6,9% (3,0, 13,1)

Durata raspunsului

Numar de respondenti 45 8

Mediana, luni¢ (IT 95%) 6,9 (54,8,9) 8,3 (3,5, NE)
Estimare a probabilitatii, fara evenimente, 31,5% (16,7%, 45,7% (6,9%, 79,5%)
la 9 luni® (IT 95%) 47,3%)

RR=risc relativ; lT=interval de Tncredere; BIRC=Comitet independent de revizuire Tn regim
orb; NE= care nu poate fi estimat

2Pe baza analizei stratificate a riscurilor proportionale Cox.

b Pe baza testului stratificat log-rank.

¢ Analiza SG nu a fost ajustata pentru efectele trecerii de la un tratament la altul.

d Estimat utilizand metoda Kaplan-Meier.
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Figura3 ASCEND-5 (Studiul A2303) — Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea far:i
progresia bolii, conform evaluarii BIRC
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Figura4  ASCEND-5 (Studiul A2303) — Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea
generald, dupa bratul de tratament
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Chestionarele privind rezultatele raportate de pacienti au fost colectate utilizand EORTC QLQ
C30/LC13, LCSS si EQ-5D-5L. 75% sau mai multi dintre pacientii din bratul de tratament in care s-au
administrat ceritinib si chimioterapie au completat chestionarele LCSS cel mult la momentele de reper
de pe durata studiului. Au fost raportate ameliordri semnificative pentru majoritatea simptomelor
specifice cancerului pulmonar, asociate cu tratamentul cu ceritinib, comparativ cu chimioterapia (patru
din sase LCSS si 10 din 12 scoruri privind simptomele QLQ-LC13). Ceritinib a prelungit semnificativ
timpul pana la deteriorare pentru simptomele specifice cancerului pulmonar de interes, si anume tuse,
durere si dispnee (criteriu final compus LCSS: RR=0,40; IT 95%: 0,25, 0,65, timp median pana la
deteriorare [TTD] 18,0 luni [IT 95%: 13,4, NE] in bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib,
comparativ cu 4,4 luni [IT 95%: 1,6, 8,6] in bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie;
LC13: RR=0,34; IT 95%: 0,22, 0,52, TTD median 11,1 luni [IT 95%: 7,1, 14,2] in bratul de tratament
in care s-a administrat ceritinib, comparativ cu 2,1 luni [IT 95%: 1,0, 5,6] in bratul de tratament in care
s-a administrat chimioterapie). Chestionarul EQ-5D a evidentiat o ameliorare generala semnificativa a
starii de sanatate pentru ceritinib, in comparatie cu chimioterapia.
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Tn Studiul A2303, 133 pacienti cu metastaze cerebrale la momentul initial (66 pacienti din bratul in
care s-a administrat ceritinib si 67 pacienti din bratul in care s-a administrat chimioterapie) au fost
evaluati pentru raspunsul intracranian de catre un neuroradiolog din cadrul BIRC, conform RECIST
1.1 modificat (si anume pana la 5 leziuni cerebrale). RGRI la pacientii cu boala cuantificabila la nivel
cerebral la momentul initial si minimum o evaluare dupa momentul initial a fost mai mare in bratul de
tratament in care s-a administrat ceritinib (35,3%, IT 95%: 14,2, 61,7), comparativ cu bratul de
tratament n care s-a administrat chimioterapie (5,0%, IT 95%: 0,1, 24,9). SFP mediana conform BIRC
utilizand RECIST 1.1 a fost mai lunga pentru bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib,
comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie, in ambele subgrupe de
pacienti, cu sau fara metastaze cerebrale. SFP mediana la pacientii cu metastaze cerebrale a fost de
4,4 luni (1T 95%: 3,4, 6,2), comparativ cu 1,5 luni (IT 95%: 1,3, 1,8) in bratele de tratament in care s-a
administrat ceritinib, respectiv chimioterapie, cu RR=0,54 (IT 95%: 0,36, 0,80). SFP mediani la
pacientii fard metastaze cerebrale a fost de 8,3 luni (IT 95%: 4,1, 14,0), comparativ cu 2,8 luni (IT 95%:
1,4, 4,1) in bratele de tratament in care s-a administrat ceritinib, respectiv chimioterapie, cu RR=0,41
(1T 95%: 0,24, 0,69).

Studiul A2112 privind optimizarea dozei (ASCEND-8)

Eficacitatea ceritinib 450 mg, administrata impreuna cu alimente, a fost evaluata intr-un studiu
multicentric, deschis, privind optimizarea dozei, A2112 (ASCEND-8). Un total de 147 pacienti
netratati anterior, cu NSCLC in stadiu avansat local sau metastazat, pozitiv pentru ALK, au fost
randomizati pentru a li se administra ceritinib 450 mg zilnic, impreuna cu alimente (N=73), sau
ceritinib 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar (N=74). Un criteriu final cheie secundar privind
eficacitatea a fost RGR conform RECIST 1.1 conform evaluarii pe baza BIRC.

Caracteristicile populationale ale pacientilor netratati anterior, cu NSCLC 1n stadiu avansat local sau
metastazat, pozitiv pentru ALK, in cele doua brate de tratament, cu administrare a dozei de 450 mg
impreuna cu alimente (N=73) si a dozei de 750 mg in conditii de repaus alimentar (N=74), au fost:
varsta medie 54,3 si 51,3 ani, varsta sub 65 ani (78,1% si 83,8%), sex feminin (56,2% si 47,3%), rasa
caucaziana (49,3% si 54,1%), asiatica (39,7% si 35,1%), nefumator sau fost fumator (90,4% si
95,9%), OMS PS 0 sau 1 (91,7% si 91,9%), histologie adenocarcinom (98,6% si 93,2%) si metastaze
cerebrale (32,9% si 28,4%).

Rezultatele privind eficacitatea din ASCEND-8 sunt sintetizate Tn Tabelul 5 de mai jos.

Tabelul 5 ASCEND-8 (Studiul A2112) — Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu NSCLC
in stadiu avansat local sau metastazat, pozitiv pentru ALK, netratati anterior, pe

baza BIRC
Parametru eficacitate Ceritinib 450 mg cu alimente Ceritinib 750 mg in
(N=73) conditii de repaus
alimentar (N=74)
Rata generala de raspuns 57 (78,1) 56 (75,7)
(RGR: CR+PR), n (%) (66,9, 86,9) (64,3, 84,9)
(11 95%)°

IT: Interval de incredere

Raspuns complet (RC), raspuns partial (RP) confirmat de evaluari repetate efectuate la minimum
4 saptamani de la prima data cand criteriile de raspuns au fost indeplinite

Rata generala de raspuns determinaté pe baza evaluarii BIRC conform RECIST 1.1

®Interval de incredere binomial exact 95%
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Studiile X2101 si A2201, cu brat unic de tratament

Utilizarea ceritinib Tn tratamentul pacientilor cu NSCLC, ALK pozitiv, tratati anterior cu un inhibitor
ALK, a fost investigatd in doud studii globale, multicentrice, deschise, cu brat unic de tratament, de
faza 1/2 (Studiul X2101 si Studiul A2201).

Tn studiul X2101 un total de 246 pacienti cu NSCLC, ALK pozitiv, au fost tratati cu o doza de
ceritinib de 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar: 163 carora li se administrase tratament
anterior cu un inhibitor ALK si 83 carora nu li se administrase niciun inhibitor ALK. Dintre cei

163 pacienti cu NSCLC, pozitiv pentru ALK, carora li s-a administrat tratament anterior cu un
inhibitor ALK, varsta mediana a fost de 52 ani (interval: 24-80 ani); 86,5% au avut varste sub 65 ani si
54% au fost femei. Cei mai multi pacienti au fost caucazieni (66,3%) sau asiatici (28,8%). 93,3% au
avut adenocarcinom si 96,9% fie nu au fost niciodata fumatori, fie au fost fosti fumatori. Toti pacientii
au fost tratati cu cel putin o schema de tratament anterior inrolarii in studiu si 84,0% cu doua sau mai
multe scheme de tratament.

Studiul A2201 a inclus 140 pacienti care au fost tratati anterior cu 1-3 linii de chimioterapie citotoxica,
urmate de tratament cu crizotinib, si la care boala evoluase in timpul tratamentului cu crizotinib.
Varsta mediana a fost de 51 ani (interval: 29-80 ani); 87,1% dintre pacienti au avut varste sub 65 ani si
50,0% au fost femei. Cei mai multi pacienti au fost caucazieni (60,0%) sau asiatici (37,9%). 92,1%
dintre pacienti au avut adenocarcinom.

Principalele date privind eficacitatea pentru ambele studii sunt sintetizate Tn Tabelul 6. Datele finale
privind supravietuirea totald (ST) sunt prezentate pentru Studiul A2201. Pentru Studiul X2101, datele
ST nu erau complete la data analizei.

Tabelul 6 NSCLC, pozitiv pentru ALK, in stadiu avansat — prezentare generala a rezultatelor
privind eficacitatea din Studiile X2101 si A2201

Studiul X2101
ceritinib 750 mg

Studiul A2201
ceritinib 750 mg

N=163 N=140
Durata urmaririi 10,2 14,1
Mediana (luni) (min — max) (0,1-241) (0,1 -35,5)

Rata totala de réspuns
Investigator (I 95%)
BIRC (Il 95%)

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

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

Durata raspunsului*

Investigator (luni, IT 95%) 8,3(6,8,9,7) 10,6 (7,4, 14,7)

BIRC (luni, IT 95%) 8,8 (6,0,13,1) 12,9 (9,3, 18,4)
Supravietuirea fara progresia bolii

Investigator (luni, IT 95%) 6,9 (5,6, 8,7) 58 (5,4,7,6)

BIRC (luni, IT 95%) 7,0 (5,7,8,7) 7,4 (5,6,10,9)

Supravietuire totald(luni, 1T 95%) 16,7 (14,8, NE)

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

NE = neestimat

Studiul X2101: Raspunsuri evaluate folosind RECIST 1.0
Studiul A2201: Raspunsuri evaluate folosind RECIST 1.1
*In numai pacientii cu RC, RP confirmate

Tn Studiile X2101 si A2201, au fost observate metastaze cerebrale la 60,1%, respectiv 71,4% dintre
pacienti. La pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial, RTR, DR si SFP (conform evaluarii
BIRC) au fost conforme cu cele raportate pentru populatia totala a acestor studii.

Histologie non-adenocarcinom

Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu NSCLC, ALK pozitiv, cu histologie

non-adenocarcinom.
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Varstnici

La pacientii varstnici, sunt disponibile date limitate. Nu sunt disponibile date privind eficacitatea la
pacientii cu varsta peste 85 ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ceritinib la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul pulmonar
(carcinom pulmonar cu celule mici §i non-mici) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) ale ceritinib sunt atinse in aproximativ 4 pana la 6 ore de la
administrarea orala unica la pacienti. Absorbtia orala a fost estimata la >25% pe baza procentelor de
metaboliti in fecale. Nu a fost stabilita biodisponibilitatea absoluta a ceritinib.

Expunerea sistemica la ceritinib a crescut la administrarea impreuna cu alimente. Valorile ASCiqs ale
ceritinib au fost cu aproximativ 58% si 73% mai mari (Cmax cu aproximativ 43% si 41% mai mari) la
subiecti sanatosi cand o doza unica de 500 mg de ceritinib a fost administrata cu alimente cu continut
scazut de grasimi (continand aproximativ 330 kilocalorii si 9 grame de lipide), respectiv cu alimente
cu continut crescut de grasimi (contindnd aproximativ 1000 kilocalorii si 58 grame de lipide),
comparativ cu repausul alimentar.

Tntr-un studiu privind optimizarea dozei A2112 (ASCEND-8) la pacienti, care a comparat ceritinib
450 mg sau 600 mg zilnic, administrate impreuna cu alimente (aproximativ 100 la 500 kilocalorii si
1,5 la 15 grame de lipide) cu 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar (doza si conditiile
alimentare autorizate initial), nu a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic in
ceea ce priveste expunerea sistemica la starea de echilibru a ceritinib in bratul in care s-au administrat
450 mg impreuna cu alimente (N=36) comparativ cu bratul in care s-au administrat 750 mg in conditii
de repaus alimentar (N=31), existand numai cresteri minore a ASC la starea de echilibru (IT 90%) cu
4% (-13%, 24%) si Cmax (IT 90%) cu 3% (-14%, 22%). In schimb, ASC la starea de echilibru (IT 90%)
si Cmax (1T 90%) in bratul in care s-au administrat 600 mg impreuni cu alimente (N=30) a crescut cu
24% (3%, 49%), respectiv 25% (4%, 49%), comparativ cu bratul in care s-au administrat 750 mg n
conditii de repaus alimentar. Doza maxima recomandata de ceritinib este de 450 mg administrata oral,
zilnic, cu alimente (vezi pct. 4.2).

Dupa o singurd administrare oralad de ceritinib la pacienti, expunerea plasmatica la ceritinib,
reprezentatd de Cmax $i ASCast, a crescut proportional cu doza, peste intervalul de dozare de 50 pana la
750 mg in conditii de repaus alimentar. Spre deosebire de datele privind administrarea dozei unice,
concentratia de dinaintea administrarii dozei (Cmin) dupa dozarea zilnica repetata a parut sa creasca
ntr-o masura mai mare decat cea proportionald cu doza.

Distributie

Legarea ceritinib la proteinele plasmatice umane in vitro este de aproximativ 97%, independent de
concentratie, de la 50 ng/ml pana la 10000 ng/ml. De asemenea, ceritinib are o distributie usor
preferentiala catre globulele rosii sanguine, Th ceea ce priveste plasma, cu un raport singe-plasma
mediu in vitro de 1,35. Studiile in vitro sugereaza ca ceritinib este un substrat pentru glicoproteina P
(P-gp), dar nu si pentru proteina de rezistentd a cancerului mamar (BCRP) sau proteina de
multi-rezistanta 2 (MRP2). S-a determinat ca permeabilitatea aparenta, pasiva, in vitro, a ceritinib este
scazuta.
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La sobolan, ceritinib traverseaza bariera intactd hemato-encefalica, cu un raport de expunere creier-
sange (ASCinr) de aproximativ 15%. Nu exista date privind raportul de expunere creier-sange la om.

Metabolizare

Studiile in vitro au demonstrat faptul ca CYP3A a fost principala enzima implicata in clearance-ul
metabolic al ceritinib.

In urma administrarii unei doze unice orale de ceritinib radioactiv de 750 mg in conditii de repaus
alimentar, ceritinib a fost principala componenta circulanta din plasma umana. S-a identificat un total
de 11 metaboliti Tn plasma, la concentratii scazute, cu o contributie medie la ASC a radioactivitatii de
<2,3% pentru fiecare metabolit. Caile principale de biotransformare identificate la subiecti sanatosi au
inclus mono-oxigenarea, O-dealchilarea si N-formilarea. Caile secundare de biotransformare care
implica produse de biotransformare primara au inclus glucuronidarea si dehidrogenarea. De asemenea,
s-a observat adaugarea unui grup tiol la ceritinib O-dealchilat.

Eliminare

In urma administrarii de doze orale unice de ceritinib in conditii de repaus alimentar, timpul de
injumatatire plasmatica terminal, aparent, medie geometrica (T,), al ceritinib a variat de la 31 la 41 ore
la pacienti carora li s-au administrat doze ntre 400 si 750 mg. Dozele orale zilnice de ceritinib au dus
la atingerea starii de echilibru Tntr-un interval de aproximativ 15 zile, care a ramas ulterior stabila, cu
un raport de acumulare medie geometrica de 6,2 dupa 3 saptamani de dozare zilnica. Media
geometricd aparentd a clearance-ului (CI/F) a ceritinib a fost mai mic la starea de echilibru

(33,2 litri/ora) dupa administrarea unei doze orale zilnice de 750 mg decat dupa administrarea unei
doze orale unice de 750 mg (88,5 litri/ora), sugerand faptul ca ceritinib demonstreaza o
farmacocinetica non-lineara in timp.

Calea principald de eliminare a ceritinib si a metabolitilor acestuia este prin fecale. Ceritinib
nemodificat Tn fecale este recuperat intr-o proportie medie de 68% din doza oralad. Numai 1,3% din

doza orald administrata este identificata in urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dozei unice a ceritinib (750 mg in conditii de
repaus alimentar) a fost evaluat la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A; N=8),
moderata (clasa Child-Pugh B; N=7) sau severa (clasa Child-Pugh C; N=7) si la 8 subiecti sanatosi cu
functie hepatica normala. ASCins medie geometrica (ASCins nelegat) al ceritinib a crescut cu 18%
(35%) si 2% (22%) la subiectii cu insuficientd hepatica usoara, respectiv moderata, comparativ cu
subiectii cu functie hepatica normala.

ASCin medie geometrica (ASCins Nelegat) al ceritinib a crescut cu 66% (108%) la subiectii cu
insuficienta hepatica severa comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2). Nu a
fost efectuat un studiu dedicat pacientilor cu insuficienta hepatica la starea de echilibru.

Insuficienta renald
Nu a fost efectuat un studiu dedicat pacientilor cu insuficienta renala. Pe baza datelor disponibile,
eliminarea ceritinib prin rinichi este neglijabila (1,3% din doza orala unica administrata).

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale la 345 pacienti cu insuficienta renala usoara (Clcr
60 la <90 ml/minut), 82 pacienti cu insuficienta renald moderata (Clcr 30 la <60 ml/minut) si

546 pacienti cu functie renala normala (>90 ml/minut), expunerile ceritinib au fost similare la pacienti
cu insuficientd renald usoara si moderata si functie renala normala, sugerand faptul ca nu este necesara
ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala usoara pana la moderata. Tn studiile clinice cu
ceritinib nu au fost inclusi pacienti cu insuficientd renala severa (Clcr <30 ml/minut) (vezi pct. 4.2).
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Efecte asupra virstei, sexului si rasei
Analizele farmacocinetice populationale au indicat faptul ca varsta, sexul si rasa nu au nicio influenta
relevanta din punct de vedere clinic asupra expunerii la ceritinib.

Electrofiziologie cardiaca

Potentialul ceritinib de prelungire a intervalului QT a fost evaluata in sapte studii clinice cu ceritinib.
EKG-urile 1n serie au fost efectuate dupa administrarea unei doze unice si la starea de echilibru pentru
a evalua efectul ceritinib asupra intervalului QT la 925 pacienti tratati cu ceritinib 750 mg zilnic, in
conditii de repaus alimentar. O analiza a devierii categorice a datelor provenite de la EKG au
demonstrat valori noi ale QTc >500 msec la 12 pacienti (1,3%). Au existat 58 pacienti (6,3%) cu o
crestere a QTc de la valoarea initiala >60 msec. O analiza a tendintei principale a datelor QTc la
concentratii medii la starea de echilibru din Studiul A2301 a demonstrat ci valoarea superioara a IT
90%, Tn doua parti, pentru cresterea QTc fatd de valoarea initiald a fost de 15,3 msec la administrarea
ceritinib 750 mg in conditii de repaus alimentar. O analiza farmacocinetica a sugerat faptul ca ceritinib
determina cresteri ale QTc in functie de concentratie (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta indica faptul ca este improbabil ca ceritinib sa interfereze cu
functiile vitale ale sistemului respirator si sistemului nervos central. Datele in vitro evidentiaza faptul
ca 1C50 pentru efectul inhibitor al ceritinib asupra canalului hERG de ptasiu a fost de 0,4 micromolar.
Un studiu de telemetrie in vivo la maimuta a evidentiat o prelungire modesta a QT la 1 din 4 animale,
dupa administrarea celei mai mari doze de ceritinib. Studiile privind EKG-urile la maimuta, dupa 4
sau 13 saptamani de administrare a dozelor de ceritinib, nu au evidentiat o prelungire a intervalului QT
sau EKG-uri anormale.

Testul micronucleilor la celulele TK6 a fost pozitiv. Nu au fost observate semne de mutagenitate sau
clastogenitate in alte studii de genotoxicitate in vitro si in vivo privind ceritinib. Prin urmare, nu se
anticipeaza un risc genotoxic la om.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu ceritinib.

Studiile privind toxicitatea functiei de reproducere (si anume studii privind dezvoltarea embriofetald)
la femele gestante de sobolan si iepure nu au indicat fetotoxicitate sau teratogenitate dupa
administrarea ceritinib in timpul organogenezei; cu toate acestea, expunerea plasmatica a mamei a fost
observata mai putin la doza recomandata la om. Nu au fost efectuate studii non-clinice formale privind
posibilele efecte ale ceritinib asupra fertilitatii.

Tipul principal de toxicitate privind administrarea ceritinib la sobolan si maimuta a fost inflamatia
cailor biliare extrahepatice insotita de numar crescut de neutrofile in sdngele periferic. Inflamatia
mixta/neutrofilica a cailor extrahepatice s-a extins la pancreas si/sau duoden cand s-au administrat
doze mai mari. A fost observata toxicitate gastro-intestinala la ambele specii, caracterizata de pierdere
in greutate, consum scazut de alimente, emeza (maimuta), diaree si, la doze mari, leziuni
histopatologice, inclusiv eroziune, inflamatia mucoaselor si macrofage spumoase in criptele si
submucoasa duodenala. Ficatul a fost, de asemenea, afectat la ambele specii, la expuneri care
aproximeaza expunerile clinice, la doza recomandata la om, si a inclus cresteri minimale ale
transaminazelor hepatice la citeva animale si vacuolizarea epiteliului céilor biliare intrahepatice. Au
fost observate macrogage alveolare spumoase (fosfolipidoza confirmata) in plamanii de sobolan, dar
nu si la maimute, iar nodulii limfatici ai sobolanilor si maimutelor au prezentat macrofage agregate.
Organele-tinta au evidentiat refacere partiala pana la completa.
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Au fost observate efecte asupra glandei tiroide atat la sobolan (cresteri usoare ale concentratiilor
hormonului care stimuleaza glanda tiroida si ale triiodotironinei/tiroxinei T3/T4, fara corelare
microscopica) si la maimuta (depletie coloidala la masculi intr-un studiu cu durata de 4 saptamani, si
la o maimuta, la doza mare, cu hiperplazie difuza tiroidiana si concentratii crescute ale hormonului de
stimulare tiroidiana in cadrul unui studiu cu durata de 13 sdptamani). Deoarece aceste efecte
non-clinice au fost usoare, variabile si inconstante, relatia dintre ceritinib si modificarile de la nivelul
glandei tiroide la animale nu este clara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie
Amidon glicolat de sodiu (tip A)

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Capsula
Gelatina

Indigotina (E132)
Dioxid de titan (E171)

Cerneald de inscriptionare

Lac Shellac 45% (albit, fara ceara)
Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol

Hidroxid de amoniu 28%

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PCTFE (clorura polivinilica-policlorotrifluoroetilen) /aluminiu contindnd
10 capsule.

Ambalaje continand 40, 90 saul50 (3 ambalaje a céte 50) capsule.

Blistere din PVC-PE-PVDC (clorura polivinilica-polietilena-clorura de poliviniliden)/aluminiu
continand 10 capsule.

Ambalaje continand 90 sau 150 (3 ambalaje a cate 50) capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 06 mai 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 februarie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ceritinib 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)

Comprimat filmat, rotund, biconvex, de culoare albastra, cu margini tesite, fara linie mediana, cu
,»NVR” marcat pe o parte si,,ZY1” marcat pe cealalta parte. Diametru aproximativ: 9,1 mm.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zykadia in monoterapie este indicat ca tratament de prima intentie la pacientii adulti cu cancer
pulmonar cu celule non-mici, Tn stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic
(ALK).

Zykadia n monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu celule
non-mici, in stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), tratati
anterior cu crizotinib.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ceritinib trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor pentru tratarea cancerului.

Testarea ALK

Este necesara o testare ALK precisa si validata pentru identificarea pacientilor cu NSCLC, ALK
pozitiv (vezi pct. 5.1).

Stadiul NSCLC, ALK pozitiv, trebuie stabilit anterior initierii tratamentului cu ceritinib. Evaluarea
NSCLC, ALK pozitiv, trebuie efectuata in laboratoare cu nivel ridicat, demonstrat, de competenta in
tehnologia utilizata.

Doze

Doza recomandata de ceritinib este 450 mg administrata oral, zilnic, impreuna cu alimente, in acelasi
moment al zilei.

Doza maxima recomandatd, administratd cu alimente, este de 450 mg administrata oral, zilnic.
Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat se observa existenta unui beneficiu clinic.
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Daca se omite o doza, iar intervalul de timp pana la urmiatoare doza este mai mic de 12 ore, pacientul
trebuie sa ia doza omisa.

Daca apar varsaturi pe durata tratamentului, pacientul nu trebuie sd administreze o doza suplimentara,
ci trebuie sd continue cu doza urmétoare programata.

Administrarea ceritinib trebuie intrerupta la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg zilnic,
administratd impreuna cu alimente.

Ajustarea dozei din cauza reactiilor adverse

Poate fi necesara intreruperea temporara a administrarii dozei si/sau reducerea dozei de ceritinib in
functie de siguranta si tolerabilitatea individuald. Daca este necesara reducerea dozei din cauza
oricarei reactii adverse (ADR) nementionata in Tabelul 1, atunci aceasta trebuie facuta treptat, cu cate
150 mg zilnic. Trebuie avute in vedere identificarea in stadiu incipient si tratarea reactiilor adverse cu
masuri standard de sustinere.

La pacientii tratati cu ceritinib 450 mg impreuna cu alimente, 24,1% dintre pacientii au prezentat un
eveniment advers care a necesitat minimum o scadere a dozei si 55,6% dintre pacientii au prezentat un
eveniment advers care a necesitat minimum o intrerupere a administrarii dozei. Duratd mediana pana
la prima reducere a dozei de 9,7 saptamani.

Tabelul 1 sintetizeaza recomandarile privind intreruperea temporara a administrarii, reducerea sau
intreruperea definitiva a administrarii ceritinib in abordarea terapeutica a reactiilor adverse selectate.

Tabelul 1  Ajustarea dozei de ceritinib si recomandiri privind abordarea terapeutica a
reactiilor adverse

Criterii Schema terapeutica pentru ceritinib

Greata severa sau intolerabila, varsaturi sau | Se Intrerupe administrarea ceritinib pana la
diaree in ciuda administrarii terapiei optime | remedierea situatiei, apoi Se reia utilizarea ceritinib
antiemetice sau antidiareice Ccu 0 doza redusa cu 150 mg.

Valori crescute ale alanin aminotransferazei | Se intrerupe administrarea ceritinib pana la revenirea
(ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) | la valoarea initiald a ALT/AST sau la o valoare
>5 ori limita superioara a valorilor normale | <3 ori LSVN, apoi se reia tratamentul cu o doza

(LSVN) cu valori concomitente ale redusa cu 150 mg.
bilirubinei totale <2 ori LSVN
Valori crescute ale ALT sau AST >3 ori Se opreste definitiv administrarea ceritinib.

LSVN, cu valori crescute concomitent ale
bilirubinemiei totale >2 ori LSVN (in
absenta colestazei sau hemolizei)

Boala pulmonara interstitiala Se opreste definitiv administrarea ceritinib.
(BPI)/pneumonita de orice grad, asociata
tratamentului

QT corectat pentru un ritm cardiac (QTc) Se ntrerupe administrarea ceritinib pana la revenirea
>500 msec la minimum la valoarea initiala sau la o valoare QTc <480 msec,
2 electrocardiograme separate (ECG) se verifica si, daca este necesar, se corecteaza

valorile electrolitilor, apoi se reia tratamentul cu o
doza redusd cu 150 mg.

QTc >500 msec sau >60 msec modificare Se opreste definitiv administrarea ceritinib.
fata de valoarea initiala si torsada varfurilor
sau tahicardie ventriculara polimorfa sau
semne/simptome de aritmie grava
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Bradicardie® (simptomatica, poate fi severa | Se intrerupe administrarea ceritinib pana la revenirea
si semnificativa din punct de vedere la bradicardie asimptomatica (grad <1) sau la o
medical, este indicata interventie medicald) | frecventa cardiaca de 60 batai pe minut (bpm) sau
peste aceasta valoare.

Se evalueaza medicamentele administrate
concomitent, cunoscute a cauza bradicardie, precum
si medicamentele antihipertensive.

Daca se identifica si se opreste definitiv
administrarea concomitenta a unui medicament care
contribuie la aparitia simptomelor sau daca doza
acestuia este ajustatd, se reia administrarea ceritinib
la doza anterioara, la revenirea la bradicardie
asimptomatica sau la frecventa cardiaci de 60 bpm
sau peste aceasta valoare.

Daca nu se identifica niciun medicament administrat
concomitent, cu contributie la aparitia simptomelor,
sau dacd nu se opreste definitiv utilizarea unui
medicament administrat concomitent, care contribuie
la aparitia simptomelor, sau dacd nu se modifica
doza acestuia, se reia administrarea ceritinib cu o
doza redusa cu 150 mg, la revenirea la bradicardie
asimptomatica sau la frecventa cardiaca de 60 bpm
sau peste aceasta valoare.

Bradicardie® (consecinte letale, este indicatd | Se opreste definitiv administrarea ceritinib daca nu
interventie medicala) se identificd niciun medicament administrat
concomitent, care contribuie la aparitia simptomelor.
Daca se identifica si se opreste definitiv
administrarea concomitenta a unui medicament care
contribuie la aparitia simptomelor sau daca doza
acestuia este ajustata, se reia administrarea ceritinib,
cu o doza redusa cu 150 mg, la revenirea la
bradicardie asimptomatica sau la frecventa cardiaca
de 60 bpm sau peste aceastd valoare, cu monitorizare

frecventd®.
Hiperglicemie persistenta mai mare de Se Tntrerupe administrarea ceritinib pana cand
250 mg/dl, in ciuda terapiei antiglicemice hiperglicemia este controlata adecvat, apoi Se reia
optime administrarea ceritinib, cu o doza redusi cu 150 mg.

Daca nu se poate obtine un control glicemic adecvat
n cazul administrarii de tratament medicamentos
optim, se opreste definitiv administrarea ceritinib.

Cresterea valorilor lipazemiei sau Se Tntrerupe administrarea ceritinib pana cand
amilazemiei de gradul >3 valorile lipazemiei sau amilazemiei revin la un
grad <1, apoi se reia administrarea ceritinib, cu o
doza redusd cu 150 mg.

Frecventa cardiacad mai mica de 60 batai pe minut (bpm)
b Se opreste definitiv in cazul recidivei simptomelor.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de inhibitori potenti CYP3A (vezi pct. 4.5). Daca
utilizarea concomitentd a unui inhibitor potent CYP3A nu poate fi evitata, doza de ceritinib trebuie
redusa cu aproximativ o treime (doza neverificata clinic), rotunjita la cel mai apropiat multiplu al
concentratiei dozei de 150 mg. Siguranta pacientilor trebuie monitorizata cu atentie.

Daca este necesar tratamentul pe termen lung cu un inhibitor potent al CYP3A si daca pacientul

tolereaza si doza redusa, doza poate fi crescutd din nou, cu monitorizarea adecvata a sigurantei, pentru
a se evita o posibila subdozare.
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Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor potent al CYP3A, trebuie reluatd administrarea dozei
care a fost administrata anterior initierii administrarii inhibitorului potent CYP3A.

Substraturi CYP3A

Cand ceritinib este administrat concomitent cu alte medicamente, trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor celuilalt produs (RCP) pentru recomandari privind administrarea concomitenta cu
inhibitori CYP3A4.

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a ceritinib cu substraturi metabolizate, in principal, de
CYP3A sau CYP3A, cunoscute a avea un indice terapeutic mic (de exemplu, alfuzosin, amiodarona,
cisaprid, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotaminad, fentanil, pimozida, quetiapind, quinidina,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil si sirolimus). Daca este
posibil, trebuie utilizate alte medicamente care sunt mai putin sensibile la inhibarea CYP3A4. Daca
administrarea nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere reducerea dozei medicamentelor administrate
concomitent care sunt substraturi CYP3A cu indice terapeutic mic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu a fost efectuat un studiu farmacocinetic dedicat la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate acestea,
pe baza datelor disponibile, eliminarea ceritinib pe cale renald este neglijabild. Prin urmare, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata. Trebuie procedat
cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa deoarece nu exista experienta privind
administrarea ceritinib la aceasta populatie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza datelor disponibile, ceritinib este eliminat, in principal, pe cale hepatica. Trebuie procedat cu
precautie deosebita la tratarea pacientilor cu insuficientd hepatica severa si doza trebuie scazuta cu
aproximativ o treime, rotunjita la cel mai apropiat multiplu al concentratiei 150 mg (vezi pct. 4.4 si
5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.

Virstnici (=65 ani)

Datele limitate privind siguranta si eficacitatea ceritinib la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta
varsta nu sugereaza faptul ca este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Nu sunt
disponibile date la pacientii cu varste de peste 85 ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ceritinib la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ceritinib este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie administrate pe cale orald, o data pe zi,
cu alimente, in acelasi moment al zilei. Este important ca ceritinib sa fie administrata cu alimente
pentru a se atinge expunerea adecvata. Alimentele pot consta intr-o masa usoara pana la completa
(vezi pct. 5.2). Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie mestecate sau sfaramate.

Pentru pacientii care dezvolta o afectiune concomitenta si nu pot lua ceritinib cu alimente, vezi
pct. 4.5.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hepatotoxicitate

Au aparut cazuri de hepatotoxicitate la 1,1% dintre pacientii carora li s-a administrat ceritinib in cadrul
studiilor clinice. La 25% dintre pacienti au fost observate cresteri ale valorilor ALT pana la gradul 3
sau 4. Cele mai multe cazuri au putut fi rezolvate prin intreruperea administrarii dozei si/sau reducerea
dozei. In putine cazuri, a fost necesar oprirea definitiva a tratamentului.

Pacientilor trebuie sa li se monitorizeze valorile testelor hepatice de laborator (inclusiv ALT, AST si
bilirubina totala) anterior inceperii tratamentului, la fiecare 2 saptamani, in decursul primelor trei luni
de tratament si, ulterior, lunar. La pacientii care prezinta cresteri ale nivelurilor transaminazelor,
trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventd a valorilor transaminazelor hepatice si bilirubinei totale,
dupa cum este clinic indicat (vezi pct. 4.2 si 4.8). Trebuie procedat cu precautie la tratarea pacientilor
cu insuficientd hepatica severa si trebuie ajustata doza (vezi pct. 4.2). Experienta limitata la acesti
pacienti a evidentiat o agravare a bolii existente (encefalopatie hepaticd) la 2 din 10 pacienti expusi la
doze unice de certinib de 750 mg in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Alti factori,
n afara tratamentului din studiu, au putut avea un impact asupra evenimentelor observate de
encefalopatie hepatica, totusi, relatia dintre tratamentul studiat i eveniment nu poate fi exclusa
complet. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata
(vezi pct. 4.2).

Boald pulmonara interstitiald/Pneumonitd

Tn studiile clinice, s-a observat BPI/pneumoniti severe, amenintitoare de viatd sau letale, la pacientii
tratati cu ceritinib. Cele mai multe dintre aceste cazuri severe/cu potential letal s-au ameliorat sau s-au
rezolvat la Tntreruperea tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome pulmonare care sa indice BPl/pneumonita. Trebuie
excluse toate cauzele potentiale ale BP1/pneumonitei si ceritinib trebuie opritd definitiv la pacientii

diagnosticati cu BPI/pneumonita de orice grad asociata tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Prelungirea intervalului QT

In studiile clinice, a fost observata prelungirea intervalului QTc, la pacientii tratati cu ceritinib (vezi
pct. 4.8 si 5.2), ceea ce poate duce la un risc crescut de aparitie a tahiaritmilor ventriculare (de
exemplu, torsada varfurilor) sau moarte subita.

Trebuie evitata utilizarea ceritinib la pacienti cu sindrom QT lung congenital. Trebuie avute in vedere
beneficiile si posibilele riscuri ale ceritinib Tnainte de Inceperea tratamentului la pacientii cu
bradicardie preexistenta (frecventa cardiaca de sub 60 batai pe minut [bpm]), la pacientii cu
antecedente sau predispozitie de prelungire a intervalului QTc, la pacientii care iau medicamente
antiaritmice sau alte medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT si la pacientii cu boala cardiaca
preexistenta relevanta si/sau tulburari electrolitice. Se recomandd monitorizarea periodica cu ajutorul
EKG-urilor si monitorizarea periodica a valorilor electrolitilor (de exemplu, potasiu) la acesti pacienti.
In cazul aparitiei varsaturilor, diareei, deshidratarii sau afectarii functiei renale, se corecteaza
echilibrul electrolitic, asa cum este indicat clinic. Administrarea ceritinib trebuie oprita definitiv la
pacientii care dezvolta o modificare a QTc >500 msec sau >60 msec fata de valoarea initiala si torsada
varfurilor sau tahicardie ventriculara polimorfica sau semne/simptome de aritmie grava. Administrarea
ceritinib trebuie intrerupta la pacientii care dezvoltd QTc¢ >500 msec la minimum doud EKG-uri
separate, pana la revenirea la valoarea initiala sau o valoare a QTc <480 msec, apoi trebuie reluata
administrarea cu doza redusa cu 150 mg (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).
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Bradicardie

Au fost observate cazuri asimptomatice de bradicardie (frecventa cardiaca de sub 60 bpm) la 21 din
925 (2,3%) pacienti tratati cu ceritinib Tn studii clinice.

Trebuie evitatd pe cat posibil utilizarea ceritinib concomitent cu alte medicamente cunoscute a cauza
bradicardie (de exemplu, beta-blocante, blocante ale cananelor de calciu non-dihidropiridine, clonidina
si digoxind). Trebuie monitorizate regulat frecventa cardiaca si tensiunea arteriala. In cazurile de
bradicardie simptomatica neletala, administrarea ceritinib trebuie intrerupta pana la revenirea la
bradicardie asimptomatica sau pana la o valoare a frecventei cardiace de 60 bpm sau peste aceasta
valoare, trebuie evaluatd administrarea concomitenta de medicamente si doza de ceritinib trebuie
ajustata, daci este necesar. In cazul bradicardiei cu potetial letal, administrarea ceritinib trebuie oprita
definitiv daca nu se identifica niciun medicament administrat concomitent care sa contribuie la aparitia
simptomelor; cu toate acestea, daca ceritinib este administrat concomitent cu un medicament cunoscut
a cauza bradicardie sau hipotensiune arteriald, administrarea ceritinib trebuie intrerupta pana la
revenirea la bradicardia asimptomatica sau pana la o valoare a frecventei cardiace de 60 bpm sau peste
aceasta valoare. Daca doza medicamentului administrat concomitent poate fi ajustata sau tratamentul
cu acesta poate fi oprit definitiv, administrarea ceritinib trebuie reluati cu o doza redusa cu 150 mg, la
revenirea la bradicardia asimptomatica sau la o valoare a frecventei cardiace de 60 bpm sau peste, cu
monitorizare frecventa (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Reactii adverse gastro-intestinale

Diareea, greata sau varsaturile au aparut la 76,9% dintre 108 pacientii tratati cu ceritinib la doza
recomandata de 450 mg, administrata cu alimente, intr-un studiu privind optimizarea dozei si au fost,
n principal, evenimente de gradul 1 (52,8%) si gradul 2 (22,2%). Doi pacienti (1,9%) au prezentat
fiecare un eveniment de grad 3 (diaree, respectiv varsaturi). Noua pacienti (8,3%) au necesitat
intreruperea medicamentului studiat din cauza diareei, gretii sau varsaturilor. Un pacient (0,9%) a
necesitat ajustarea dozei din cauza vasaturilor. In acelasi studiu, incidenta si severitatea reactiilor
adverse gastro-intestinale au fost mai mari la pacientii tratati cu ceritinib 750 mg in conditii de repaus
alimentar (diaree 80,0%, greata 60,0%, varsaturi 65,5%; 17,3% au raportat un eveniment de grad 3)
comparativ cu 450 mg impreuna cu alimente (diaree 59,3%, greata 42,6%, varsaturi 38,0%; 1,9% au
raportat un eveniment de grad 3).

Tn studiul de optimizare a dozei, Tn bratele de tratament in care s-au administrat doza de 450 mg
impreuna cu alimente si doza de 750 mg in conditii de repaus alimentar, niciun pacient nu a necesitat
scaderea dozei sau intreruperea administrarii ceritinib din cauza diareei, gretii sau varsaturilor (vezi
pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati si tratai conform tratamentelor standard, inclusiv cu antidiareice,
antiemetice sau inlocuire de fluide, dupa cum este indicat clinic. Doza trebuie sa fie Intrerupta si
redusa dupa cum este necesar (vezi pct. 4.2 si 4.8). Daca apar varsaturi in decursul tratamentului,
pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa continue cu doza urmatoare.

Hiperglicemie

Au fost raportate cazuri de hiperglicemie (toate gradele) la mai putin de 10% dintre pacientii tratati cu
ceritinib Tn studiile clinice; s-a raportat hiperglicemie de gradul 3-4 la 5,4% dintre pacienti. Riscul
aparitiei hiperglicemiei a fost mai mare la pacienti cu diabet zaharat si/sau administrare concomitenta
de steroizi.

Pacientior trebuie sa li se monitorizeze glicemia a jeun inainte de inceperea tratamentului cu ceritinib

si, ulterior, periodic, dupd cum este indicat din punct de vedere clinic. Trebuie initiat sau optimizat
tratamentul cu hipoglicemice, dupa cum este indicat (vezi pct. 4.2 si 4.8).
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Cresterea valorilor lipazemiei sau amilazemiei

Cresteri ale valorilor lipazemiei si/sau amilazemiei au aparut la pacientii tratati cu ceritinib in studii
clinice. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista cresteri ale valorilor lipazemiei si
amilazemiei Tnainte de Tnceperea tratamentului cu ceritinib si, ulterior, periodic, conform indicatiilor
clinice (vezi pct. 4.2 si 4.8). Au fost raportate cazuri de pancreatita la pacientii tratati cu ceritinib (vezi
pct. 4.8).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice ale ceritinib

Inhibitori puternici ai CYP3A

La subiectii sandtosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de ceritinib 450 mg, n conditii de
repaus alimentar, impreuna cu ketoconazol (200 mg, de doua ori pe zi, timp de 14 zile), un puternic
inhibitor CYP3A/P-gp, a dus la o crestere de 2,9, respectiv 1,2 ori, a ASCins, respectiv Crax ale
ceritinib, comparativ cu administrarea ceritinib in monoterapie. ASC la starea de echilibru a ceritinib
la doze reduse dupa administrarea concomitenta cu ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi, timp de
14 zile, a fost anticipata prin intermediul simularilor a fi similara cu ASC la starea de echilibru a
ceritinib Tn monoterapie. Trebuie evitata administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai
CYP3A pe durata tratamentului cu ceritinib. Daca nu este posibil sa se evite administrarea
concomitentd cu inhibitori potenti CYP3A (inclusiv urmatoarele medicamente, fara a ne limita la
acestea, ritonavir, saquinavir, telitromicind, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol si
nefazodon), trebuie redusa doza de ceritinib cu aproximativ o treime, rotunjita la cel mai apropiat
multiplu al concentratiei dozei de 150 mg. Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor potent
CYP3A, trebuie reluatd administrarea dozei de ceritinib care a fost administrata anterior initierii
administrarii inhibitorului potent CYP3A4.

Inhibitori P-gp

Pe baza datelor in vitro, ceritinib este un substrat al glicoproteinei P cu rol de transportor multi-
medicament (P-gp). Cand ceritinib este administrat cu medicamente care inhiba P-gp, este probabila o
crestere a concentratiei ceritinibului. Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta a
inhibitorilor P-gp si trebuie monitorizate cu atentie reactiile adverse.

Medicamente care pot scadea concentratiile plasmatice ale ceritinib

Inductori puternici ai CYP3A si P-gp

La subiectii sanatosi, administrarea concomitentd a unei doze unice de ceritinib 750 mg, in conditii de
repaus alimentar, cu rifampicina (600 mg zilnic, timp de 14 zile), un inductor potent al CYP3A/P-gp, a
dus la scaderi de 70%, respectiv 44% ale ASCinr, respectiv ale Cnax ale ceritinib, comparativ cu
ceritinib administrat In monoterapie. Administrarea concomitenta a ceritinib cu inductori potenti ai
CYP3A/P-gp scade concentratiile plasmatice ale ceritinib. Trebuie evitata administrarea concomitenta
de inductori potenti ai CYP3A; acestia includ urméatoarele medicamente, fara a se limita la acestea,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina si sunatoare (Hypericum perforatum).
Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta cu inductori ai P-gp.
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Medicamente care afecteaza pH-ul gastric

In vitro, ceritinib demonstreaza solubilitate dependentd de pH si devine slab solubil pe masura ce pH
creste. Medicamentele care scad secretia de acid gastric (de exemplu inhibitori ai pompei de protoni,
antagonisti ai receptorilor H2, antiacide) pot modifica solubilitatea ceritinib si pot scadea
biodisponibilitatea acestuia. La subiecti sanatosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de
ceritinib 750 mg, in conditii de repaus alimentar, cu un inhibitor de pompa de protoni (esomeprazol)
40 mg zilnic, timp de 6 zile, a scazut ASC a ceritinib cu 76% si Cmax cu 79%. Studiul privind
interactiunea Intre medicamente a fost conceput pentru a se observa impactul inhibitorului pompei de
protoni Tn cel mai pesimist scenariu, dar, in context clinic, impactul inhibitorului pompei de protoni
asupra expunerii la ceritinib pare sa fie mai putin pronuntat. Nu a fost efectuat un studiu dedicat pentru

ceritinib la starea de echilibru. Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a inhibitorilor de
pompa de protoni, deoarece expunerea ceritinib poate fi scazutd. Nu existd date privind administrarea
concomitentd cu blocante H, sau antacide. Totusi, riscul unei scdderi relevante din punct de vedere
daca acestea sunt administrate cu 10 ore Tnainte sau cu 2 ore dupa administrarea dozei de ceritinib si la
administrarea antacidelor daca acestea sunt administrate cu 2 ore Thainte sau cu 2 ore dupa
administrarea dozei de ceritinib.

Medicamente a caror concentratie plasmatica poate fi modificatd de ceritinib

Substraturi CYP3A si CYP2C9

Pe baza datelor in vitro, ceritinib inhiba in mod competitiv metabolizarea unui substrat CYP3A,
midazolam, si a unui substrat CYP2C9, diclofenac. A fost observata, de asemenea, inhibarea CYP3A,
dependenta de timp.

Ceritinib a fost clasificat in vivo ca inhibitor potent al CYP3A4 si are potentialul de a interactiona cu
medicamente care sunt metabolizate de CYP3A, ceea ce poate duce la concentratii plasmatice crescute
ale celuilalt medicament. Administrarea concomitenta a unei singure doze de midazolam (un substrat
sensibil al CYP3A), dupa administrarea ceritinib timp de 3 saptamani (750 mg zilnic, in conditii de
repaus alimentar) a crescut ASCinr (1T 90%) a midazolamului de 5,4 ori (4,6, 6,3), comparativ cu
midazolam administrat Tn monoterapie. Trebuie evitatd administrarea concomitenta a ceritinib
impreuna cu substraturi metabolizate, in principal, de CYP3A sau substaturi CYP3A cunoscute a avea
indice terapeutic Tngust (de exemplu, alfuzosin, amiodarona, cisaprid, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamin, fentanil, pimozid, quetiapina, chinidina, lovastatina, simvastatina, sildenafil, midazolam,
triazolam, tacrolimus, alfentanil si sirolimus). Daca este posibil, trebuie utilizate alte medicamente
care sunt mai putin sensibile la inhibarea CYP3A4. Dacd administrarea nu poate fi evitata, trebuie
avuta 1n vedere reducerea dozei medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi
CYP3A cu indice terapeutic Tngust.

Ceritinib a fost clasificat in vivo ca inhibitor slab al CYP2C9. Administrarea concomitenta a unei
singure doze de midazolam (un substrat sensibil al CYP2C9), dupa administrarea ceritinib timp de

3 saptamani (750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar) a crescut ASCin (IT 90%) a S-warfarinei
cu 54% (36%, 75%), comparativ cu warfarina administrata in monoterapie. Trebuie evitata
administrarea concomitenta a ceritinib impreuna cu substraturi metabolizate, Tn principal, de CYP2C9
sau substraturi CYP2C9 cunoscute cu indice terapeutic ingust (de exemplu, fenitoind si warfarind).
Daca administrarea nu poate fi evitata, trebuie avuta in vedere reducerea dozei medicamentelor
administrate concomitent care sunt substraturi CYP2C9 cu indice terapeutic Tngust. Poate fi avuta in
vedere cresterea frecventei monitorizarii raportului normalizat international (INR) dacd administrarea
concomitentd a warfarinei nu poate fi evitata.
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Substraturi CYP2A6 si CYP2E]

Pe baza datelor in vitro, ceritinib inhiba, de asemenea, CYP2A6 si CYP2EI, la concentratii plasmatice
relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, ceritinib poate avea potentialul de a creste
concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt metabolizate, cu
precadere, de aceste enzime. Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta a
substraturilor CYP2A6 si CYP2EI1 si trebuie monitorizate cu atentie reactiile adverse.

Nu poate fi exclus un risc de inductie a altor enzime mediate PXR, pe ldanga CYP3A4. Eficacitatea
administrarii concomitente a contraceptivelor orale poate fi scazuta.

Medicamente care sunt substraturi ale transportorilor

Pe baza datelor in vitro, ceritinib nu inhiba transportorul multi-medicament apical MRP2, transportorii
de recaptare hepatica OATP1B1 sau OATP1B3, transportorii de recaptare a anionilor organici renali,
OAT]1 si OATS3, sau transportorii de recaptare a cationilor organici, OCT1 sau OCT2, la concentratii
relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, este improbabil ca vor avea loc interactiuni clinice
intre medicamente, ca rezultat al inhibarii mediate de ceritinib a substraturilor pentru acesti
transportori. Pe baza datelor in vitro, se anticipeaza ca ceritinib inhiba P-gp si BCRP intestinale, la
concentratii relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, ceritinib poate avea un potential de a
creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent, care sunt transportate
de aceste proteine. Trebuie procedat cu precautie la administrarea concomitenta a substraturilor BCRP
(de exemplu, rosuvastatind, topotecan, sulfasalazind) si substratelor P-gp (digoxina, dabigatran,
colchicina, pravastatind) si reactiile adverse trebuie monitorizate cu atentie.

Interactiuni farmacodinamice

Tn studiile clinice, s-a observat prelungirea intervalului QT la administrarea ceritinib. Prin urmare,
ceritinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au sau pot dezvolta prelungirea intervalului QT,
inclusiv pacientii care iau medicamente antiaritmice, cum sunt antiaritmice de clasa | (de exemplu,
chinidina, procainamida, disopiramida) sau de clasa III (de exemplu, amiodarond, sotalol, dofetilid,
ibutilid) sau alte medicamente care pot duce la prelungirea intervalului QT, cum sunt domperidon,
droperidol, clorochina, halofantrin, claritromicina, haloperidol, metadona, cisaprida si moxifloxacina.
Monitorizarea intervalului QT este recomandata in cazul administrarii concomitente a acestor
medicamente (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Interactiuni cu alimente/bauturi

Ceritinib trebuie administrat impreuna cu alimente. Biodisponibilitatea ceritinib creste in prezenta
alimentelor.

Pentru pacientii care dezvolta o afectiune concomitenta si nu pot lua ceritinib impreuna cu alimente,
ceritinib poate fi administrat in conditii de repaus alimentar ca schema de tratament continuu
alternativ, in care nu trebuie consumate alimente timp de minimum doua ore inaintea administrarii
dozei si timp de o ora dupa administrarea dozei. Pacientii nu trebuie sa oscileze intre administrarea in
conditii de repaus alimentar si administrarea Iimpreuna cu alimente. Doza trebuie ajustatd in mod
adecvat, si anume pentru pacientii tratati cu 450 mg sau 300 mg impreund cu alimente, doza trebuie
crescuta la 750 mg, respectiv 450 mg in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 5.2) si, pentru pacientii
tratati cu 150 mg impreuna cu alimente, tratamentul trebuie intrerupt. Pentru recomandéri privind
ajustarea ulterioara a dozelor si tratament pentru RA, vezi tabelul 1 (vezi pct. 4.2). Doza maxima
permisa administrata in conditii de repaus alimentar este de 750 mg (vezi pct. 5.2).

Pacientii trebuie instruiti sd evite consumul de grapefruit si suc de grapefruit deoarce acestea pot
inhiba CYP3A la nivelul peretelui intestinal §i poate creste disponibilitatea ceritinib.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda de contraceptie extrem
de eficace in timpul utilizarii ceritinib si timp de pana la 3 luni de la Tntreruperea tratamentului (vezi
pct. 4.5).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ceritinib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Ceritinib nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu ceritinib.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ceritinib/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc

la adresa nou-nascutului.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
ceritinib avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie
(vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Potentialul ceritinib de a cauza infertilitate la pacienti barbati si femei este necunoscut (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zykadia are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie
procedat cu precautie cand se conduc vehicule sau se utilizeaza utilaje n timpul tratamentului
deoarece pacientii pot prezenta fatigabilitate sau tulburari de vedere.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse (RA) prezentate mai jos reflectd expunerea la ceritinib 750 mg zilnic, in conditii de
repaus alimentar, a 925 pacienti cu NSCLC 1in stadiu avansat, ALK pozitiv intr-o serie de sapte studii
clinice, inclusiv doud studii randomizate, controlate activ, de faza 3 (studiile A2301 si A2303).

Durata mediana a expunerii la ceritinib 750 mg in conditii de repaus alimentar a fost de
44,9 saptamani (interval: 0,1 la 200,1 saptdmani).

Reactiile adverse cu o incidenta de >10% dintre pacientii tratati cu ceritinib 750 mg in conditii de
repaus alimentar au fost diaree, greata, varsaturi, fatigabilitate, valori anormale ale testelor hepatice de
laborator, durere abdominala, apetit alimentar scazut, scadere ponderald, constipatie, valori crescute
ale creatininei sanguine, eruptii cutanate tranzitorii, anemie si tulburari esofagiene.

Reactiile adverse de grad 3-4, cu o incidenta de >5% dintre pacientii tratati cu ceritinib 750 mg in

conditii de repaus alimentar au fost valori anormale ale testelor hepatice de laborator, fatigabilitate,
varsaturi, hiperglicemie, greata si diaree.
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Tntr-un studiu de optimizare a dozei, A2112 (ASCEND-8) la pacientii atat tratati anterior, cat si
netratati, cu NSCLC in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, profilul general de siguranta al ceritinib la
doza recomandata de 450 mg, administrata cu alimente (N=108), a corespuns profilului ceritinib

750 mg in conditii de repaus alimentar (N=110), cu exceptia atenuarii reactiilor adverse gastro-
intestinale, cu obtinerea unei expuneri comparabile la starea de echilibru (vezi pct. 5.1 si subsectiunea
,»Reactii adverse gastro-intestinale” de mai jos).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta categoriile de frecventa ale reactiilor adverse raportate pentru ceritinib la pacientii
tratati cu o doza de 750 mg in conditii de repaus alimentar (N=925) Tn sapte studii clinice. Frecventa

anumitor RA gastro-intestinale (diaree, greata si varsaturi) se bazeaza pe pacientii tratati cu o doza de
450 mg zilnic, impreuna cu alimente (N=108).

Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarui aparat, sistem si organ, reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa, cu cele mai
frecvente reactii prezentate mai intai. In plus, pentru fiecare reactie adversa este indicata categorie
corespunzatoare de frecventa, utilizdnd urmétoarea conventie (CIOMS I1I): foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
severitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse la pacientii tratati cu ceritinib

Aparate, sisteme si organe Ceritinib Categoria de frecventa
N=925
%

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie | 15,2 | Foarte frecvent
Tulburari metabolice si de nutritie

Apetit alimentar scazut 39,2 Foarte frecvent

Hiperglicemie 9,4 Frecvent

Hipofosfatemie 5,3 Frecvent
Tulburari oculare

Tulburare de vedere? 7,0 Frecvent
Tulburari cardiace

Pericardita® 5,8 Frecvent

Bradicardie® 2,3 Frecvent
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Pneumoniti¢ | 2,1 | Frecvent
Tulburiri gastro-intestinale

Diaree® 59,3 Foarte frecvent

Greata® 42,6 Foarte frecvent

Varsaturi® 38,0 Foarte frecvent

Durere abdominala’ 46,1 Foarte frecvent

Constipatie 24,0 Foarte frecvent

Tulburare esofagiana® 141 Foarte frecvent

Pancreatita 0,5 Mai putin frecvent
Tulburari hepatobiliare

Valori anormale ale testelor functiei 2,2 Frecvent

hepatice”

Hepatotoxicitate' 1,1 Frecvent
Afectiuni cutanate si ale {esutului subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii’ | 19,6 | Foarte frecvent
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Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Insuficientd renalak

1,8

Frecvent

Disfunctie renala'

1,0

Frecvent

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate™ | 48,4 Foarte frecvent
Investigatii diagnostice

Valori anormale ale testelor de 60,5 Foarte frecvent

laborator ale functiei hepatice”

Scadere ponderala 27,6 Foarte frecvent

Valoare crescutd a creatininei 22,1 Foarte frecvent

sanguine

Interval QT prelungit pe 9,7 Frecvent

electrocardiograma

Valori crescute ale lipazemiei 4,8 Frecvent

Valori crescute ale amilazemiei 7,0 Frecvent

a

Include cazurile raportate in cadrul grupelor de termeni:

Tulburare de vedere (afectarea vederii, vedere incetosata, fotopsie, flocoane Tn coprul vitros,
reducerea acuitatii vizuale, tulburare de acomodare, presbiopie)

Pericardita (efuziune pericardica, pericardita)

Bradicardie (bradicardie, bradicardie sinusald)

Pneumonita (boald pulmonara interstitiala, pneumonita)

Frecventa acestor RA gastro-intestinale selectate (diaree, greata si varsaturi) se bazeaza pe datele
obtinute de la pacienti tratati cu doza recomandata de ceritinib 450 mg, impreuna cu alimente
(N=108) n studiul A2112 (ASCEND-8) (vezi subsectiunea ,,Reactii adverse gastro-intestinale” de
mai jos)

Durere abdominala (durere abdominala, durere in partea superioara a abdomenului, disconfort
abdominal, disconfort epigastric)

Tulburare esofagiana (dispepsie, reflux gastroesofagian, disfagie)

Valori anormale ale testelor functiei hepatice (valori anormale ale functiei hepatice,
hiperbilirubinemie)

Hepatotoxicitate (afectare hepatica indusd de medicamente, hepatita colestatica, afectare
hepatocelulara, hepatotoxicitate)

Eruptii cutanate tranzitorii (eruptii cutanate tranzitorii, dermatitd acneiforma, eruptii cutanate
tranzitorii maculopapulare)

Insuficienta renala (afectare renala acutd, insuficienta renala)

Disfunctie renald (azotemie, disfunctie renald)

Fatigabilitate (fatigabilitate, astenie)

Valori anormale ale testelor functiei hepatice (valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori
crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale gamma-glutamiltransferazei, valori
crescute ale bilirubinemiei, valori crescute ale transaminazelor, valori crescute ale enzimelor
hepatice, valori anormale ale valorilor testelor functiei hepatice, valori crescute ale testelor functiei
hepatice, valori crescute ale fosfatazei alcaline)

Varstnici (>65 ani)

Tn cele sapte studii clinice, 168 dintre 925 pacienti (18,2%) tratati cu ceritinib au fost in varsta de

65 ani sau peste aceasta varsta. Profilul de siguranta la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta
varsta a fost similar cu cel al pacientilor cu varsta sub 65 ani (vezi pct. 4.2). Nu exista date de
sigurantd la pacientii cu varsta peste 85 ani.
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Hepatotoxicitate

Cresterile concomitente ale valorilor ALT sau AST de peste 3x LSVN si ale bilirubinmiei totale de
peste 2x LSVN, fara valori crescute ale fosfatazei alcaline, au fost observate la mai putin de 1% dintre
pacientii din studiile clinice cu ceritinib. Au fost observate cresteri pana la gradul 3 sau 4 ale ALT la
25% dintre pacientii carora li s-a administrat ceritinib. Episoadele de hepatotoxicitate au fost abordate
terapeutic prin intreruperi ale administrarii sau reduceri ale dozei la 40,6% dintre pacienti. 1% din
pacienti au necesitat oprirea definitiva a tratamentului in studiile clinice cu ceritinib (vezi pct. 4.2. si
4.4).

Valorile testelor hepatice de laborator, inclusiv ALT, AST si bilirubinemia totala, trebuie efectuate
Thainte de Tnceperea tratamentului, la interval de 2 saptamani in timpul primelor trei luni de tratament
si, ulterior, cu o frecventa mai mare a testelor pentru cresterile de gradul 2, 3 sau 4. Pacientii trebuie
monitorizati pentru a se depista valori anormale ale testelor de laborator si pentru a fi tratati conform
recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.

Reactii adverse gastro-intestinale

Greata, diareea si varsaturile au fost Tntre evenimentele gastro-intestinale cel mai frecvent raportate.
Tntr-un studiu privind optimizarea dozei A2112 (ASCEND-8), efectuat atat la pacienti tratati, cat si la
pacienti netratati anterior, cu NSCLC in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, la doza recomandata de
of ceritinib 450 mg, impreuna cu alimente (N=108), reactiile adverse, si anume diaree, greata si
varsaturi, au fost, in principal, evenimente de gradul 1 (52,8%) si gradul 2 (22,2%). Evenimentele de
gradul 3, si anume diaree si varsaturi, au fost fiecare raportat la doi pacienti diferiti (1,9%). Episoadele
gastro-intestinale au fost abordate terapeutic prin administrarea concomitenta a altor medicamente,
inclusiv antiemetice/antidiareice. Noua pacienti (8,3%) au necesitat intreruperea medicamentului
studiat din cauza diareei, gretii sau varsaturilor. Un pacient (0,9%) a necesitat ajustarea dozei. In
bratele de tratament in care s-au administrat doza de 450 mg impreuna cu alimente si doza de 750 mg
in conditii de repaus alimentar, niciun pacient nu a necesitat intreruperea administrarii medicamentului
studiat. In acelasi studiu, incidenta si severitatea reactiilor adverse gastro-intestinale au fost reduse
pentru pacientii tratati cu doza de ceritinib 450 mg, administrata impreuna cu alimente (diaree 59,3%,
greatd 42,6%, varsaturi 38,0%; 1,9% au raportat un eveniment de grad 3) comparativ cu cei tratasi cu
doza de 750 mg in conditii de repaus alimentar (diaree 80,0%, greata 60,0%, varsaturi 65,5%; 17,3%
au raportat un eveniment de grad 3). Pacientii trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2 si
44.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QTc a fost observata la pacientii tratati cu ceritinib. In cele sapte studii clinice
9,7% dintre pacientii tratati cu ceritinib au prezentat episoade de prelungirea intervalului QT (orice
grad), inclusiv episoade de gradul 3 sau 4 la 2,1% dintre pacienti. Aceste episoade au necesitat
reducerea dozei sau intreruperea administrarii la 2,1% dintre pacienti si au dus la oprirea definitiva a
administrarii la 0,2% dintre pacienti.

Tratamentul cu ceritinib nu este recomandat la pacientii cu sindrom congenital de prelungire a
intervalului QT sau la cei care iau medicamente cunoscute a prelungi intervalul QTc (vezi pct. 4.4 si
4.5). Trebuie avuta grijd Tn mod special cand se administreaza ceritinib la pacientii cu un risc crescut
de aparitie a torsadei varfurilor in timpul tratamentului cu un medicament care prelungeste intervalul
QTec.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica prelungirea intervalului QT si trebuie tratati
conform recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.
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Bradicardie

Tn cele sapte studii clinice, episoadele de bradicardie si/sau bradicardie sinusala (frecventa cardiaci
sub 60 bpm) (toate de gradul 1) au fost raportate la 2,3% dintre pacienti. Aceste episoade au necesitat
reducerea dozei sau intreruperea temporara a administrarii la 0,2% dintre pacienti. Niciunul dintre
aceste episoade nu a dus la incetarea definitiva a tratamentului cu ceritinib. Administrarea
concomitentd a medicamentelor asociate cu bradicardie trebuie evaluata cu atentie. Pacientii care
dezvolta bradicardie simptomatica trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.

Boald pulmonar3 interstitiald/pneumonita

S-a observat boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita severa, care poate pune viata in pericol,
sau letala la pacientii tratati cu ceritinib. In cele sapte studii clinice, s-a raportat BPI/pneumonita, de
orice grad, la 2,1% dintre pacientii tratati cu ceritinib, si episoade de gradul 3 sau 4 au fost raportate la
1,2% dintre pacienti. Aceste episoade au necesitat reducerea dozei sau intreruperea temporara a
administrarii la 1,1% dintre pacienti si au dus la incetarea definitiva a tratamentului cu ceritinib la
0,9% dintre pacienti. Trebuie monitorizati pacientii cu simptome pulmonare care sugereaza
BPI/pneumonita. Alte cauze posibile ale aparitiei BPI/pneumonitei trebuie excluse (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Hiperglicemie

A fost raportata hiperglicemia (toate gradele) la 9,4% dintre pacientii tratai cu ceritinib in cele sapte
studii clinice; episoade de gradul 3 sau 4 au fost raportate la 5,4% dintre pacienti. Aceste episoade au
necesitat reducerea dozei sau intreruperea temporara a administrarii la 1,4% dintre pacienti si au dus la
incetarea definitiva a tratamentului la 0,1% dintre pacienti. Riscul aparitiei hiperglicemiei a fost mai
mare la pacientii cu diabe zaharat si/sau care utilizeaza concomitent steroizi. Monitorizarea glicemiei
in conditii de repaus alimentar este necesara anterior inceperii administrdrii tratamentului cu ceritinib
si, ulterior, periodic, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Administrarea
hipoglicemiantelor trebuie initiatd sau optimizata conform indicatiilor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta raportata privind supradozajul la om. In toate cazurile de supradozaj, trebuie
initiate masuri generale de sustinere.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai limfomului anaplazic (ALK),
codul ATC: LO1EDO2.

Mecanism de actiune

Ceritinib este un inhibitor extrem de selectiv si potent al ALK, cu administrare orala. Ceritinib inhiba
autofosforilarea ALK, fosforilarea mediatd de ALK a proteinelor de semnalizare downstream si
proliferarea celulelor canceroase dependente de ALK, atat in vitro, cét si in vivo.

Translocarea ALK determina exprimarea proteinei rezultante de fuziune si semnalizarea aberanta
ulterioard ALK in NSCLC. In majoritatea cazurilor de NSCLC, EML4 este partenerul de translocare al
ALK acesta genereaza o proteina de fuziune EML4-ALK care contine domeniul kinazei proteice al
ALK fuzionat cu partea N-terminal a EMLA4. S-a demonstrat ca ceritinib este eficace impotriva
activitatii EML4-ALK intr-o linie de celule NSCLC (H2228), ducand la inhibarea proliferarii celulare
in vitro si la regresia tumorilor xenogrefa derivate H2228 la soarece si sobolan.

Eficacitate si sigurantd clinica

NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, netratat anterior - Studiul A2301 (ASCEND-4),
randomizat, de faza 3

Eficacitatea si siguranta ceritinib pentru tratamentul NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, la
pacientii carora nu li s-a administrat tratament antineoplazic sistemic anterior (inclusiv inhibitor de
ALK), cu exceptia terapiei neo-adjuvante sau adjuvante, au fost demonstrate intr-un studiu global,
multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, Studiul A2301.

Un total de 376 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 (stratificati dupa status-ul performantei
conform OMS, chimioterapie adjuvanta/neoadjuvanta anterioara si prezenta/absenta metastazelor
cerebrale la screening) pentru a li se administra fie ceritinib (750 mg zilnic, in conditii de repaus
alimentar), fie chimioterapie (in functie de alegerea investigatorului - pemetrexed [500 mg/m?] si
cisplatin [75 mg/m?], fie carboplatina [AUC 5-6], administrate la interval de 21 zile). Pacientilor care
au finalizat 4 cicluri de chimioterapie (inductie), fara progresie a bolii, li s-a administrat ulterior
pemetrexed (500 mg/m?) ca terapie de intretinere cu substantd activa unicd, la interval de 21 zile. O
sutd optzeci si noud (189) pacienti au fost randomizati pentru a li se administra ceritinib si o suta
optzeci si sapte (187) pacienti au fost randomizati pentru a li se administra chimioterapie.

Vasta mediana a fost 54 ani (interval: 22 pana la 81 ani); 78,5% dintre pacienti au avut varsta sub

65 ani. Un total de 57,4% dintre pacienti au fost femei. 53,7% din populatia studiului au fost
caucazieni, 42,0% asiatici, 1,6% de rasa neagra si 2,6% alte rase. Cei mai multi dintre pacienti au avut
adenocarcinom (96,5%) si fie nu au fost niciodata fumatori, fie au fost fosti fumatori (92,0%).
Status-ul Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) privind performanta a fost 0/1/2 la
37,0%/56,4%/6,4% dintre pacienti si 32,2% au avut metastaze cerebrale la momentul initial. La 59,5%
dintre pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial nu s-a efectuat anterior radioterapie la nivel
cerebral. Pacientii cu metastaze simptomatice la nivelul SNC (sistemului nervos central), care au fost
instabili din punct de vedere neurologic sau care au necesitat pentru controlul simptomelor SNC
administrarea de doze mari de corticosteroizi in intervalul de 2 saptamani de dinainte de screening au
fost exclusi din studiu.
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Pacientilor 1i s-a permis sa continue administrarea tratamentului alocat din studiu, dupa progresia
initiala, in cazul prezentei unui beneficiu clinic continuu, in functie de opinia investigatorului.
Pacientii randomizati in bratul in care s-a administrat chimioterapie au putut trece la celélalt brat de
tratament pentru a li se administra ceritinib, la progresia bolii definitd conform RECIST, confirmata de
un comitet independent de revizuire Tn regim orb (BIRC). La o suta cinci (105) pacienti din cei

145 pacienti (72,4%) care au intrerupt definitiv tratamentul din bratul in care s-a administrat
chimioterapie s-a administrat ulterior un inhibitor ALK, ca terapie antineoplazica de prima intentie.
Dintre acesti pacienti, la 81 s-a administrat ceritinib.

Durata mediana de urmarire a fost de 19,7 luni (de la randomizare la data centralizarii datelor).

Studiul si-a atins obiectivul principal si a demonstrat o Imbunétatire semnificativa din punct de vedere
statistic a supravietuirii fara progresia bolii (SFB) de catre BIRC (vezi Tabelul 3 si Figura 1).
Beneficiul SFP al ceritinib a corespuns evaluarii investigatorului si in diversele subgrupe, inclusiv cele
constituite 1n functie varsta, sex, rasa, fumator/nefumator, status ECOG privind performanta si
impactul bolii.

Datele privind supravietuirea generala (SG) nu au inclus cele 107 decese, care au reprezentat
aproximativ 42,3% dintre evenimentele necesare pentru analiza finald ST.

Datele privind eficacitatea din Studiul A2301 sunt sintetizate in Tabelul 3. Curbele Kaplan-Meier
pentru SFP si SG sunt indicate in Figura 1, respectiv Figura 2.

Tabelul 3 ASCEND-4 (Studiul A2301) — Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu
NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, netratati anterior

Ceritinib Chemotherapy
(N=189) (N=187)
Supravietuire fara progresia bolii (pe baza
BIRC)
Numar de evenimente, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Mediana, luni® (IT 95%) 16,6 (12,6, 27,2) 8,1(58,11,1)
RR (IT 95%)? 0,55 (0,42, 0,73)
valoare p° <0,001
Supravietuire generala®
Numar de evenimente, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Mediana, luni® (IT 95%) NE (29,3, NE) 26,2 (22,8, NE)
Rata SG la 24 luni?, % (1T 95%) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6, 67,5)
RR (IT 95%)? 0,73 (0,50,1,08)
Valoare p° 0,056
Réspuns tumoral (pe baza BIRC)
Rata generald de raspuns (11 95%) 72,5% (65,5, 78,7) 26,7% (20,5, 33,7)
Durata raspunsului (pe baza BIRC)
Numar de respondenti 137 50
Mediana, luni® (IT 95%) 23,9 (16,6, NE) 11,1 (7,8, 16,4)
Rata fara evenimente la 18 luni9, % 59,0 (49,3, 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)
(1T 95%)

RR=risc relativ; l1=interval de incredere; BIRC=Comitet independent de revizuire in regim
orb; NE=care nu poate fi estimat

2Pe baza analizei stratificate a riscurilor proportionale Cox.

b Pe baza testului stratificat log-rank.

¢ Analiza SG nu a fost ajustata pentru efectele trecerii de la un tratament la altul.

d Estimat utilizand metoda Kaplan-Meier.
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Figural ASCEND-4 (Studiul A2301) — Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea fara
progresia bolii, conform evaluarii BIRC
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Chestionarele privind rezultatele raportate de pacienti (scara simptomelor cancerului pulmonar
[LCSS], EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] si EQ-5D-5L) au fost completate de
80% sau mai mult dintre pacientii din bratele de tratament in care s-a administrat ceritinib si
chimioterapie pentru toate chestionarele, la cele mai multe dintre momentele din timp, pe durata
studiului.

Ceritinib a prelungit semnificativ timpul pana la deteriorare pentru simptomele specifice prespecificate
ale cancerului pulmonar de interes, si anume, tuse, durere si dispnee (criteriu final compus LCSS:
RR=0,61, IT 95%: 0,41, 0,90, timpul median pan la deteriorare [TTD] NE [IT 95%: 20,9, NE] in bratul
n care s-a administrat ceritinib, comparativ cu 18,4 luni [13,9, NE] in bratul in care s-a administrat
chimioterapie; LC13: RR=0,48, IT 95%: 0,34, 0,69, TTD mediana 23,6 luni [1T95%: 20,7, NE] in
bratul in care s-a administrat ceritinib, comparativ cu 12,6 luni [IT 95%: 8,9, 14,9] in bratul in care s-a
administrat chimioterapie).

Pacientii carora li s-a administrat ceritinib au prezentat imbunatatiri semnificative, comparativ cu
chimioterapia, Tn ceea ce priveste Calitatea vietii si valorile globale ale starii de sanatate (LCSS
[p<0,001], QLQ-C30, [p<0,001] si indicele EQ-5D-5L [p<0,001]). Per total, aceste rezultate sugereaza
ameliorarea simptomelor specifice cancerului pulmonar, ca si beneficii privind starea generala de
sanatate la pacientii cu NSCLC, pozitiv pentru ALK, tratati cu ceritinib, comparativ cu cei tratati prin
chimioterapie.

Tn Studiul A2301, 44 pacienti cu metastaze cerebrale masurabile la momentul initial si cu minimum o
evaluare radiologica cerebrala dupa momentul initial (22 pacienti din bratul in care s-a administrat
ceritinib si 22 pacienti din bratul in care s-a administrat chimioterapie) au fost evaluati pentru
raspunsul intracranian de catre un neuroradiolog din cadrul BIRC, conform RECIST 1.1 modificat (si
anume pana la 5 leziuni cerebrale). Rata generala de raspuns intracranian (RGRI) a fost mai mare
pentru ceritinib (72,7%, IT 95%: 49,8, 89,3), comparativ cu bratul in care s-a administrat chimioterapie
(27,3%, 1195%: 10,7, 50,2).

SFP mediana conform BIRC, utilizdnd RECIST 1.1, a fost mai lungé pentru bratul de tratament in care
s-a administrat ceritinib, comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie, in
ambele subgrupe de pacienti, cu si fara metastaze cerebrale. SFP mediana la pacientii cu metastaze
cerebrale a fost de 10,7 luni (IT 95%: 8,1, 16,4), comparativ cu 6,7 luni (IT 95%: 4,1, 10,6) in bratele de
tratament n care s-au administrat ceritinib, respectiv chimioterapie, cu RR=0,70 (IT 95%: 0,44, 1,12).
SFP mediana la pacientii fara metastaze cerebrale a fost de 26,3 luni (IT 95%: 15,4, 27,7), comparativ
cu 8,3 luni (1T 95%: 6,0, 13,7) in bratele de tratament in care s-au administrat ceritinib, respectiv
chimioterapie, cu RR=0,48 (IT 95%: 0,33, 0,69).
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NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, tratat anterior - Studiul A2303 (ASCEND-5),
randomizat, de faza 3

Eficacitatea si siguranta ceritinib pentru tratamentul NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, la
pacientii carora li s-a administra tratament anterior cu crizotinib au fost demonstrate ntr-un studiu
global, multicentric, randomizat, deschis, de faza 3, Studiul A2303.

Un total de 231 pacienti cu NSCLC, in stadiu avansat, pozitiv pentru ALK, carora li s-a administrat
tratament anterior cu crizotinib si chimioterapie (una sau doua scheme care au inclus un dublet pe baza
de platina) au fost inclusi in analiza. O suta cincisprezece (115) pacienti au fost randomizati pentru a li
se administra ceritinib si o sutd saisprezece (116) pacienti au fost randomizati pentru a li se administra
chimioterapie (pemetrexed sau docetaxel). La saptezeci si trei (73) pacienti s-a administrat docetaxel si
la 40 de pacienti s-a administrat pemetrexed. In bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib, au
fost tratati 115 pacienti cu 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar. Varsta mediana a fost

54,0 ani (interval: 28 pana la 84 ani); 77,1% dintre pacienti au avut varsta sub 65 ani. Un total de
55,8% dintre pacienti au fost femei. 64,5% din populatia studiului au fost caucazieni, 29,4% asiatici,
0,4% de rasa neagra si 2,6% alte rase. Cei mai multi dintre pacienti au avut adenocarcinom (97,0%) si
fie nu au fost niciodatd fumatori, fie au fost fosti fumatori (96,1%). Status-ul performantei conform
ECOG a fost 0/1/2 la 46,3%/47,6%/6,1% dintre pacienti, iar 58,0% au avut metastaze cerebrale la
momentul initial. Toti pacientii au fost tratati anterior cu crizotinib. Toti, cu exceptia unui pacient, au
fost tratati anterior prin chimioterapie (inclusiv un dublet cu platind) pentru stadiul avansat al bolii;
11,3% dintre pacienti din bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib si 12,1% dintre pacienti
din bratul de tratament 1n care s-a administrat chimiterapie au fost tratati cu doud scheme anterioare de
chimioterapie pentru stadiul avansat al bolii.

Pacientilor li s-a permis sa continue administrarea tratamentului alocat din studiu, dupa progresia
initiala, in cazul prezentei unui beneficiu clinic continuu, in functie de opinia investigatorului.
Pacientii randomizati in bratul in care s-a administrat chimioterapie au putut trece la celalalt brat de
tratament pentru a li se administra ceritinib, la progresia bolii definita conform RECIST, confirmata de
BIRC.

Durata mediana de urmarire a fost de 16,5 luni (de la randomizare la data centralizarii datelor).

Studiul si-a atins obiectivul principal si a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere
statistic a SFP de catre BIRC, cu o reducere estimata a riscului de 51% in bratul de tratament in care
s-a administrat ceritinib, comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie (vezi
Tabelul 4 si Figura 3). Beneficiul asociat SFP al ceritinib a fost similar in diversele subgrupe, inclusiv
cele constituite in functie de varsta, sex, rasa, fumator/nefumator, status ECOG privind performanta si
prezenta metastazelor cerebrale sau raspunsului anterior la crizotinib. Beneficiul SFP a fost ulterior
sustinut de evaluarea investigatorului local si analiza ratei generale de raspuns (RGR) si ratei
controlului bolii (RCB).

Datele SG au fost incomplete, cu 48 (41,7%) evenimente in bratul de tratament in care s-a administrat
ceritinib si 50 (43,1%) evenimente in bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie,
corespunzand la aproximativ 50% dintre evenimentele necesare pentru analiza ST finald. Suplimentar,
81 pacienti (69,8%) din bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie au utilizat ulterior
ceritinib ca tratament antineoplazic de prima intentie, dupa intreruperea definitiva a tratamentului
studiat.

Datele privind eficacitatea din Studiul A2303 sunt sintetizate n Tabelul 4. Curbele Kaplan-Meier
pentru SFP si SG sunt indicate in Figura 3, respectiv Figura 4.
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Tabelul 4 ASCEND-5 (Studiul A2303) — Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu
NSCLC, in stadiu metastazat/avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior

Ceritinib Chimioterapie
(N=115) (N=116)
Durata urmaririi 16,5
Mediana (luni) (min — max) (2,8-30,9)
Supravietuirea fara progresia bolii (pe baza
BIRC)
Numar de evenimente, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, luni (IT 95%) 5,4 (4,1, 6,9) 1,6 (1,4, 2,8)
RR (IT 95%)? 0,49 (0,36, 0,67)
Valoare p® <0,001
Supravietuirea generala®
Numar de evenimente, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Mediana, luni (IT 95%) 18,1 (13,4, 23,9) 20,1 (11,9, 25,1)
RR (IT 95%)? 1,00 (0,67,1,49)
Valoare p® 0,496

Réspunsuri tumorale (pe baza BIRC)
Rata obiectivi de raspuns (If 95% CI) 39,1% (30,2, 48,7) 6,9% (3,0, 13,1)

Durata raspunsului

Numar de respondenti 45 8

Mediana, luni¢ (IT 95%) 6,9 (54,8,9) 8,3 (3,5, NE)
Estimare a probabilitatii, fara evenimente, 31,5% (16,7%, 45,7% (6,9%, 79,5%)
la 9 luni® (IT 95%) 47,3%)

RR=risc relativ; lT=interval de Tncredere; BIRC=Comitet independent de revizuire in regim
orb; NE= care nu poate fi estimat

®Pe baza analizei stratificate a riscurilor proportionale Cox.

b Pe baza testului stratificat log-rank.

¢ Analiza SG nu a fost ajustatd pentru efectele trecerii de la un tratament la altul.

d Estimat utilizand metoda Kaplan-Meier.
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Figura3 ASCEND-5 (Studiul A2303) — Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea far:i
progresia bolii, conform evaluarii BIRC
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Figura4  ASCEND-5 (Studiul A2303) — Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea
generala, dupa bratul de tratament

100
@ 8o o,
c
o | EAA
£
c
()
= 60 -
o " A Timpi de cenzurare ki,
bl AN 1y 1
2 ——m— Ceritinib 750 mg (n/N = 48/115) Bty
B__ R Chimioterapie (/N =50/116)  im o7
7
— 40 Risc relativ = 1,00
X 7 .
D IT 95% (0,67;1,49)
4 e Argy
GJ . . ~
E Mediane Kaplan-Meier (Il 95%) (luni)
% 20 Ceritinib 750 mg: 18,1 (13,4; 23,9)
g Chimioterapie: 20,1 (11,9; 25,1)
)
a Valoare p Log rank = 0,496
0
T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Timp (luni)
Nr. de pacienti inca cu risc
Timp (luni) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ceritinib 750 mg 115 107 92 83 71 61 52 37 28 23 13 8 2 2 0 0
Chimioterapie 116 109 91 78 66 53 43 39 29 22 17 7 5 2 1 0

Chestionarele privind rezultatele raportate de pacienti au fost colectate utilizand EORTC QLQ
C30/LC13, LCSS si EQ-5D-5L. 75% sau mai multi dintre pacientii din bratul de tratament 1n care s-au
administrat ceritinib si chimioterapie au completat chestionarele LCSS cel mult la momentele de reper
de pe durata studiului. Au fost raportate ameliorari semnificative pentru majoritatea simptomelor
specifice cancerului pulmonar, asociate cu tratamentul cu ceritinib, comparativ cu chimioterapia (patru
din sase LCSS si 10 din 12 scoruri privind simptomele QLQ-LC13). Ceritinib a prelungit semnificativ
timpul pana la deteriorare pentru simptomele specifice cancerului pulmonar de interes, si anume tuse,
durere si dispnee (criteriu final compus LCSS: RR=0,40; IT 95%: 0,25, 0,65, timp median pan la
deteriorare [TTD] 18,0 luni [IT 95%: 13,4, NE] in bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib,
comparativ cu 4,4 luni [IT 95%: 1,6, 8,6] in bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie;
LC13: RR=0,34; I1 95%: 0,22, 0,52, TTD median 11,1 luni [IT 95%: 7,1, 14,2] in bratul de tratament
in care s-a administrat ceritinib, comparativ cu 2,1 luni [IT 95%: 1,0, 5,6] in bratul de tratament in care
s-a administrat chimioterapie). Chestionarul EQ-5D a evidentiat o ameliorare generala semnificativa a
starii de sanatate pentru ceritinib, in comparatie cu chimioterapia.
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Tn Studiul A2303, 133 pacienti cu metastaze cerebrale la momentul initial (66 pacienti din bratul in
care s-a administrat ceritinib si 67 pacienti din bratul in care s-a administrat chimioterapie) au fost
evaluati pentru raspunsul intracranian de catre un neuroradiolog din cadrul BIRC, conform RECIST
1.1 modificat (si anume pana la 5 leziuni cerebrale). RGRI la pacientii cu boala cuantificabila la nivel
cerebral la momentul initial si minimum o evaluare dupa momentul initial a fost mai mare in bratul de
tratament n care s-a administrat ceritinib (35,3%, IT 95%: 14,2, 61,7), comparativ cu bratul de
tratament n care s-a administrat chimioterapie (5,0%, IT 95%: 0,1, 24,9). SFP mediani conform BIRC
utilizand RECIST 1.1 a fost mai lunga pentru bratul de tratament in care s-a administrat ceritinib,
comparativ cu bratul de tratament in care s-a administrat chimioterapie, in ambele subgrupe de
pacienti, cu sau fara metastaze cerebrale. SFP mediana la pacientii cu metastaze cerebrale a fost de
4,4 luni (1T 95%: 3,4, 6,2), comparativ cu 1,5 luni (IT 95%: 1,3, 1,8) in bratele de tratament in care s-a
administrat ceritinib, respectiv chimioterapie, cu RR=0,54 (IT 95%: 0,36, 0,80). SFP mediani la
pacientii fard metastaze cerebrale a fost de 8,3 luni (IT 95%: 4,1, 14,0), comparativ cu 2,8 luni (IT 95%:
1,4, 4,1) in bratele de tratament in care s-a administrat ceritinib, respectiv chimioterapie, cu RR=0,41
(1T 95%: 0,24, 0,69).

Studiul A2112 privind optimizarea dozei (ASCEND-8)

Eficacitatea ceritinib 450 mg, administrata impreuna cu alimente, a fost evaluata intr-un studiu
multicentric, deschis, privind optimizarea dozei, A2112 (ASCEND-8). Un total de 147 pacienti
netratati anterior, cu NSCLC in stadiu avansat local sau metastazat, pozitiv pentru ALK, au fost
randomizati pentru a li se administra ceritinib 450 mg zilnic, impreuna cu alimente (N=73), sau
ceritinib 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar (N=74). Un criteriu final cheie secundar privind
eficacitatea a fost RGR conform RECIST 1.1 conform evaluarii pe baza BIRC.

Caracteristicile populationale ale pacientilor netratati anterior, cu NSCLC 1n stadiu avansat local sau
metastazat, pozitiv pentru ALK, netratat anterior, in cele doua brate de tratament, cu administrare a
dozei de 450 mg impreuna cu alimente (N=73) si a dozei de 750 mg in conditii de repaus alimentar
(N=74), au fost: varsta medie 54,3 si 51,3 ani, varsta sub 65 ani (78,1% si 83,8), sex feminin (56,2%si
47,3%), rasa caucaziana (49,3% si 54,1%), asiatica (39,7% si 35,1%), nefumator sau fost fumator
(90,4% si 95,9%), OMS PS 0 sau 1 (91,7% si 91,9%), histologie adenocarcinom (98,6% si 93,2%) si
metastaze cerebrale (32,9% si 28,4%).

Rezultatele privind eficacitatea din ASCEND-8 sunt sintetizate Tn Tabelul 5 de mai jos.

Tabelul 5 ASCEND-8 (Studiul A2112) — Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu NSCLC
in stadiu avansat local sau metastazat, pozitiv pentru ALK, netratati anterior, pe

baza BIRC
Parametru eficacitate Ceritinib 450 mg cu alimente Ceritinib 750 mg in
(N=73) conditii de repaus
alimentar (N=74)
Rata generala de raspuns 57 (78,1) 56 (75,7)
(RGR: CR+PR), n (%) (66,9, 86,9) (64,3, 84,9)
(11 95%)°

IT: Interval de incredere

Raspuns complet (RC), raspuns partial (RP) confirmat de evaluari repetate efectuate la minimum
4 saptamani de la prima data cand criteriile de raspuns au fost indeplinite

Rata generalad de raspuns determinata pe baza evaludrii BIRC conform RECIST 1.1

®Interval de incredere binomial exact 95%
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Studiile X2101 si A2201, cu brat unic de tratament

Utilizarea ceritinib in tratamentul pacientilor cu NSCLC, ALK pozitiv, tratati anterior cu un inhibitor
ALK, a fost investigatd In doua studii globale, multicentrice, deschise, cu brat unic de tratament, de
faza 1/2 (Studiul X2101 si Studiul A2201).

Tn studiul X2101 un total de 246 pacienti cu NSCLC, ALK pozitiv, au fost tratati cu o doza de
ceritinib de 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar: 163 carora li se administrase tratament
anterior cu un inhibitor ALK si 83 carora nu li se administrase niciun inhibitor ALK. Dintre cei

163 pacienti cu NSCLC, pozitiv pentru ALK, cérora li s-a administrat tratament anterior cu un
inhibitor ALK, varsta mediana a fost de 52 ani (interval: 24-80 ani); 86,5% au avut varste sub 65 ani si
54% au fost femei. Cei mai multi pacienti au fost caucazieni (66,3%) sau asiatici (28,8%). 93,3% au
avut adenocarcinom si 96,9% fie nu au fost niciodata fumatori, fie au fost fosti fumatori. Toti pacientii
au fost tratati cu cel putin o schema de tratament anterior inrolarii in studiu si 84,0% cu doud sau mai
multe scheme de tratament.

Studiul A2201 a inclus 140 pacienti care au fost tratati anterior cu 1-3 linii de chimioterapie citotoxica,
urmate de tratament cu crizotinib, si la care boala evoluase in timpul tratamentului cu crizotinib.
Varsta mediana a fost de 51 ani (interval: 29-80 ani); 87,1% dintre pacienti au avut varste sub 65 ani si
50,0% au fost femei. Cei mai multi pacienti au fost caucazieni (60,0%) sau asiatici (37,9%). 92,1%
dintre pacienti au avut adenocarcinom.

Principalele date privind eficacitatea pentru ambele studii sunt sintetizate Tn Tabelul 6. Datele finale
privind supravietuirea totala (ST) sunt prezentate pentru Studiul A2201. Pentru Studiul X2101, datele
ST nu erau complete la data analizei.

Tabelul 6 NSCLC, pozitiv pentru ALK, in stadiu avansat — prezentare generala a rezultatelor
privind eficacitatea din Studiile X2101 si A2201

Studiul X2101
ceritinib 750 mg

Studiul A2201
ceritinib 750 mg

N=163 N=140
Durata urmaririi 10,2 14,1
Mediana (luni) (min — max) (0,1-241) (0,1 -35,5)

Rata totala de résEuns
Investigator (I 95%)
BIRC (Il 95%)

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

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

Durata raspunsului*

Investigator (luni, IT 95%) 8,3(6,8,9,7) 10,6 (7,4, 14,7)

BIRC (luni, IT 95%) 8,8 (6,0,13,1) 12,9 (9,3, 18,4)
Supravietuirea fara progresia bolii

Investigator (luni, IT 95%) 6,9 (5,6, 8,7) 58 (5,4,7,6)

BIRC (luni, IT 95%) 7,0 (5,7,8,7) 7,4 (5,6,10,9)

Supravietuire totald(luni, 1T 95%)

16,7 (14,8, NE)

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

NE = neestimat

Studiul X2101: Raspunsuri evaluate folosind RECIST 1.0
Studiul A2201: Raspunsuri evaluate folosind RECIST 1.1
*In numai pacientii cu RC, RP confirmate

Tn Studiile X2101 si A2201, au fost observate metastaze cerebrale la 60,1%, respectiv 71,4% dintre
pacienti. La pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial, RTR, DR si SFP (conform evaluarii
BIRC) au fost conforme cu cele raportate pentru populatia totala a acestor studii.
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Histologie non-adenocarcinom

Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu NSCLC, ALK pozitiv, cu histologie
non-adenocarcinom.

Varstnici

La pacientii varstnici, sunt disponibile date limitate. Nu sunt disponibile date privind eficacitatea la
pacientii cu varsta peste 85 ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ceritinib la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul pulmonar
(carcinom pulmonar cu celule mici si non-mici) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) ale ceritinib sunt atinse in aproximativ 4 pana la 6 ore de la
administrarea orala unica la pacienti. Absorbtia orald a fost estimata la >25% pe baza procentelor de
metaboliti in fecale. Nu a fost stabilita biodisponibilitatea absoluta a ceritinib.

Expunerea sistemica la ceritinib a crescut la administrarea impreuna cu alimente. Valorile ASCins ale
ceritinib au fost cu aproximativ 39% si 64% mai mari (Cmax CU aproximativ 42% si 58% mai mari) la
subiecti sanatosi cand o doza (comprimat) unica de 750 mg de ceritinib a fost administrata cu alimente
cu continut scazut de grasimi (continand aproximativ 330 Kilocalorii si 9 grame de lipide), respectiv cu
alimente cu continut crescut de grasimi (continand aproximativ 1000 Kilocalorii si 58 grame de lipide),
comparativ cu repausul alimentar.

Tntr-un studiu privind optimizarea dozei A2112 (ASCEND-8) la pacienti, care a comparat ceritinib
450 mg sau 600 mg zilnic, administrate impreuna cu alimente (aproximativ 100 la 500 Kilocalorii si
1,5 la 15 grame de lipide) cu 750 mg zilnic, in conditii de repaus alimentar (doza si conditiile
alimentare autorizate initial), nu a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic in
ceea ce priveste expunerea sistemica la starea de echilibru a ceritinib in bratul in care s-au administrat
450 mg impreuna cu alimente (N=36) comparativ cu bratul in care s-au administrat 750 mg in conditii
de repaus alimentar (N=31), existand numai cresteri minore a ASC la starea de echilibru (IT 90%) cu
4% (-13%, 24%) si Cmax (1T 90%) cu 3% (-14%, 22%). Tn schimb, ASC la starea de echilibru (IT 90%)
si Cmax (IT 90%) in bratul in care s-au administrat 600 mg impreuni cu alimente (N=30) a crescut cu
24% (3%, 49%), respectiv 25% (4%, 49%), comparativ cu bratul in care s-au administrat 750 mg in
conditii de repaus alimentar. Doza maxima recomandata de ceritinib este de 450 mg administrata oral,
zilnic, cu alimente (vezi pct. 4.2).

Dupa o singurd administrare orald de ceritinib la pacienti, expunerea plasmatica la ceritinib,
reprezentatd de Cmax $1 ASClast, @ crescut proportional cu doza, peste intervalul de dozare de 50 pana la
750 mg in conditii de repaus alimentar. Spre deosebire de datele privind administrarea dozei unice,
concentratia de dinaintea administrarii dozei (Cmin) dupd dozarea zilnica repetata a parut sa creasca
ntr-o masura mai mare decat cea proportionala cu doza.
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Distributie

Legarea ceritinib la proteinele plasmatice umane in vitro este de aproximativ 97%, independent de
concentratie, de la 50 ng/ml pana la 10000 ng/ml. De asemenea, ceritinib are o distributie usor
preferentiala cétre globulele rosii sanguine, in ceea ce priveste plasma, cu un raport sange-plasma
mediu in vitro de 1,35. Studiile in vitro sugereaza ca ceritinib este un substrat pentru glicoproteina P
(P-gp), dar nu si pentru proteina de rezistentd a cancerului mamar (BCRP) sau proteina de
multi-rezistanta 2 (MRP2). S-a determinat ca permeabilitatea aparenta, pasiva, in vitro, a ceritinib este
scazuta.

La sobolan, ceritinib traverseaza bariera intacta hemato-encefalica, cu un raport de expunere creier-
sénge (ASCinf) de aproximativ 15%. Nu exista date privind raportul de expunere creier-sange la om.

Metabolizare

Studiile in vitro au demonstrat faptul ca CYP3A a fost principala enzima implicata in clearance-ul
metabolic al ceritinib.

In urma administrarii unei doze unice orale de ceritinib radioactiv de 750 mg in conditii de repaus
alimentar, ceritinib a fost principala componenta circulanta din plasma umana. S-a identificat un total
de 11 metaboliti in plasma, la concentratii scazute, cu o contributie medie la ASC a radioactivitatii de
<2,3% pentru fiecare metabolit. Caile principale de biotransformare identificate la subiecti sandtosi au
inclus mono-oxigenarea, O-dealchilarea si N-formilarea. Caile secundare de biotransformare care
implica produse de biotransformare primara au inclus glucuronidarea si dehidrogenarea. De asemenea,
Ss-a observat adaugarea unui grup tiol la ceritinib O-dealchilat.

Eliminare

In urma administrarii de doze orale unice de ceritinib in conditii de repaus alimentar, timpul de
injumatatire plasmatica terminal, aparent, medie geometrica (T,), al ceritinib a variat de la 31 la 41 ore
la pacienti carora li s-au administrat doze intre 400 si 750 mg. Dozele orale zilnice de ceritinib au dus
la atingerea starii de echilibru intr-un interval de aproximativ 15 zile, care a ramas ulterior stabila, cu
un raport de acumulare medie geometrica de 6,2 dupa 3 sdptamani de dozare zilnicd. Media
geometrica aparenta a clearance-ului (CI/F) a ceritinib a fost mai mic la starea de echilibru

(33,2 litri/ora) dupa administrarea unei doze orale zilnice de 750 mg decat dupa administrarea unei
doze orale unice de 750 mg (88,5 litri/ora), sugerand faptul ca ceritinib demonstreaza o
farmacocineticd non-lineara in timp.

Calea principald de eliminare a ceritinib si a metabolifilor acestuia este prin fecale. Ceritinib
nemodificat Tn fecale este recuperat intr-o proportie medie de 68% din doza orala. Numai 1,3% din

doza orald administratd este identificata in urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dozei unice a ceritinib (750 mg in conditii de
repaus alimentar) a fost evaluat la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A; N=8),
moderata (clasa Child-Pugh B; N=7) sau severa (clasa Child-Pugh C; N=7) si la 8 subiecti sanatosi cu
functie hepatica normala. ASCins medie geometrica (ASCinr nelegat) al ceritinib a crescut cu 18%
(35%) si 2% (22%) la subiectii cu insuficientd hepatica usoara, respectiv moderata, comparativ cu
subiectii cu functie hepatica normala.

ASCinr medie geometrica (ASCins Nelegat) al ceritinib a crescut cu 66% (108%) la subiectii cu

insuficienta hepatica severa comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2). Nu a
fost efectuat un studiu dedicat pacientilor cu insuficienta hepatica la starea de echilibru.
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Insuficientad renala
Nu a fost efectuat un studiu dedicat pacientilor cu insuficientd renala. Pe baza datelor disponibile,
eliminarea ceritinib prin rinichi este neglijabila (1,3% din doza orald unica administrata).

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale la 345 pacienti cu insuficienta renala usoara (Clcr
60 la <90 ml/minut), 82 pacienti cu insuficienta renala moderatd (Clcr 30 la <60 ml/minut) si

546 pacienti cu functie renald normala (=90 ml/minut), expunerile ceritinib au fost similare la pacienti
cu insuficienta renald usoara si moderata si functie renald normald, sugerand faptul ca nu este necesara
ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala usoard pana la moderata. In studiile clinice cu
ceritinib nu au fost inclusi pacienti cu insuficienta renala severa (Cler <30 ml/minut) (vezi pct. 4.2).

Efecte asupra vdrstei, sexului si rasei
Analizele farmacocinetice populationale au indicat faptul ca varsta, sexul si rasa nu au nicio influenta
relevanta din punct de vedere clinic asupra expunerii la ceritinib.

Electrofiziologie cardiaca

Potentialul ceritinib de prelungire a intervalului QT a fost evaluata in sapte studii clinice cu ceritinib.
EKG-urile 1n serie au fost efectuate dupa administrarea unei doze unice si la starea de echilibru pentru
a evalua efectul ceritinib asupra intervalului QT la 925 pacienti tratati cu ceritinib 750 mg zilnic, in
conditii de repaus alimentar. O analiza a devierii categorice a datelor provenite de la EKG au
demonstrat valori noi ale QTc >500 msec la 12 pacienti (1,3%). Au existat 58 pacienti (6,3%) cu 0
crestere a QTc de la valoarea initiala >60 msec. O analiza a tendintei principale a datelor QTc la
concentratii medii la starea de echilibru din Studiul A2301 a demonstrat ci valoarea superioar a Ii
90%, in doua parti, pentru cresterea QTc fata de valoarea initiala a fost de 15,3 msec la administrarea
ceritinib 750 mg in conditii de repaus alimentar. O analiza farmacocinetica a sugerat faptul ca ceritinib
determina cresteri ale QTc in functie de concentratie (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta indica faptul ca este improbabil ca ceritinib sa interfereze cu
functiile vitale ale sistemului respirator si sistemului nervos central. Datele in vitro evidentiaza faptul
ca IC50 pentru efectul inhibitor al ceritinib asupra canalului hERG de ptasiu a fost de 0,4 micromolar.
Un studiu de telemetrie in vivo la maimuta a evidentiat o prelungire modesta a QT la 1 din 4 animale,
dupa administrarea celei mai mari doze de ceritinib. Studiile privind EKG-urile la maimuta, dupa 4
sau 13 saptimani de administrare a dozelor de ceritinib, nu au evidentiat o prelungire a intervalului QT
sau EKG-uri anormale.

Testul micronucleilor la celulele TK6 a fost pozitiv. Nu au fost observate semne de mutagenitate sau
clastogenitate Tn alte studii de genotoxicitate in vitro si in vivo privind ceritinib. Prin urmare, nu se
anticipeaza un risc genotoxic la om.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu ceritinib.

Studiile privind toxicitatea functiei de reproducere (si anume studii privind dezvoltarea embriofetald)
la femele gestante de sobolan si iepure nu au indicat fetotoxicitate sau teratogenitate dupa
administrarea ceritinib in timpul organogenezei; cu toate acestea, expunerea plasmatica a mamei a fost
observata mai putin la doza recomandata la om. Nu au fost efectuate studii non-clinice formale privind
posibilele efecte ale ceritinib asupra fertilitatii.
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Tipul principal de toxicitate privind administrarea ceritinib la sobolan si maimuta a fost inflamatia
cailor biliare extrahepatice insotitd de numar crescut de neutrofile in sangele periferic. Inflamatia
mixtd/neutrofilica a cailor extrahepatice s-a extins la pancreas si/sau duoden cand s-au administrat
doze mai mari. A fost observata toxicitate gastro-intestinala la ambele specii, caracterizata de pierdere
in greutate, consum scazut de alimente, emeza (maimuta), diaree si, la doze mari, leziuni
histopatologice, inclusiv eroziune, inflamatia mucoaselor si macrofage spumoase in criptele si
submucoasa duodenala. Ficatul a fost, de asemenea, afectat la ambele specii, la expuneri care
aproximeaza expunerile clinice, la doza recomandata la om, si a inclus cresteri minimale ale
transaminazelor hepatice la cateva animale si vacuolizarea epiteliului cailor biliare intrahepatice. Au
fost observate macrogage alveolare spumoase (fosfolipidoza confirmatd) in plamanii de sobolan, dar
nu si la maimute, iar nodulii limfatici ai sobolanilor si maimutelor au prezentat macrofage agregate.
Organele-tinta au evidentiat refacere partiala pana la completa.

Au fost observate efecte asupra glandei tiroide atat la sobolan (cresteri usoare ale concentratiilor
hormonului care stimuleaza glanda tiroida si ale triiodotironinei/tiroxinei T3/T4, fara corelare
microscopica) si la maimuta (depletie coloidala la masculi intr-un studiu cu durata de 4 saptamani, si
la 0 maimuta, la doza mare, cu hiperplazie difuza tiroidiana si concentratii crescute ale hormonului de
stimulare tiroidiana in cadrul unui studiu cu durata de 13 saptimani). Deoarece aceste efecte
non-clinice au fost usoare, variabile si inconstante, relatia dintre ceritinib si modificarile de la nivelul
glandei tiroide la animale nu este clara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie
Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Fil

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PCTFE (clorura polivinilica-policlorotrifluoroetilen) / aluminiu continand
21 comprimate filmate.

Ambalaje continand 84 comprimate filmate (4 blistere per ambalaj).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/999/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 06 mai 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 februarie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

150 mg capsule

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Germania

150 mg comprimate filmate

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Slovenia

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

9220 Lendava

Slovenia

Novartis Pharma GmbH

Roonstral3e 25

D-90429 Nirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionati la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE 40 SAU 90 CAPSULE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg capsule
ceritinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ceritinib 150 mg.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

40 capsule
90 capsule

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/999/002 40 capsule (PVC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/003 90 capsule (PVC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/005 90 capsule (PVC/PE/PVDC/al)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zykadia 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI (INCLUSIV CHENARUL ALBASTRU) CARE
CONTINE 150 (3 AMBALAJE A CATE 50) CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg capsule
ceritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ceritinib 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

150 (3 ambalaje a cate 50) capsule.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/999/001 150 (3 ambalaje a cate 50) capsule (P\VC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/006 150 (3 ambalaje a cate 50) capsule (PVVC/PE/PVDC/al)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zykadia 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI (FARA CHENARUL ALBASTRU) CARE
CONTINE 50 CAPSULE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg capsule
ceritinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ceritinib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
Capsula

50 capsule. A nu se comercializa separat.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/999/001 150 (3 ambalaje a cate 50) capsule (P\VC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/006 150 (3 ambalaje a cate 50) capsule (PVVC/PE/PVDC/al)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zykadia 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg capsule
ceritinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg comprimate filmate
ceritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ceritinib 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

84 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/999/004 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zykadia 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zykadia 150 mg comprimate
ceritinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

75



Prospect: Informatii pentru pacient

Zykadia 150 mg capsule
ceritinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zykadia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s3 utilizati Zykadia
Cum sa utilizati Zykadia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zykadia

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este Zykadia si pentru ce se utilizeazi

Ce este Zykadia

Zykadia este un medicament utilizat pentru tratarea cancerului, care contine substanta activa ceritinib.
Medicamentul este utilizat pentru a trata adultii in stadii avansate de cancer pulmonar numit cancer
pulmonar cu celule non-mici (NSCLC). Zykadia este administrat numai pacientilor a caror boala este
cauzata de un defect al genei numite ALK (kinaza limfomului anaplazic).

Cum functioneaza Zykadia

La pacientii cu defecte ale ALK este produsa o proteina anormala, care stimuleaza cresterea celulelor
canceroase. Zykadia blocheaza actiunea acestei proteine anormale si astfel incetineste cresterea si
raspandirea NSCLC.

Daca aveti orice intrebari despre cum functioneaza Zykadia sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zykadia

Nu utilizati Zykadia
- daca sunteti alergic la ceritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Zykadia, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca aveti probleme cu ficatul.

- dacd aveti probleme cu plamanii sau cu respiratia.

- daci aveti probleme cu inima, inclusiv frecventa cardiaca scazuta, rezultatele unei
electrocardiograme (ECG) au aratat ca prezentati o modificare a activitatii electrice la nivelul
inimii, numita ,,interval QT prelungit”.

- daci aveti diabet (concentratie mare de zahar in sangele dumneavoastra).

N daca aveti probleme cu pancreasul.

. daca, in prezent, luati steroizi.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului imediat daca prezentati oricare dintre urmatoarele

semne sau simptome pe durata tratamentului cu Zykadia:

- oboseald, mancarime pe piele, ingalbenire a pielii sau a albului ochiului, greata (senzatie de rau)
sau varsaturi, poftd de mancare scazuta, durere in partea dreaptd a abdomenului (burtii), urina
inchisa la culoare sau de culoare maronie, sdngerare sau vandtdi care apar mai usor decat Tn mod
normal. Acestea pot fi semne sau simptome ale problemelor ficatului.

- tuse nou aparuta sau agravata, cu sau fara secretii, febra, durere la nivelul pieptului, probleme la
respiratie sau respiratie intretdiata. Acestea pot fi simptome ale unor probleme la nivelul
plamanilor.

- durere sau disconfort la nivelul pieptului, modificari ale ritmului batailor inimii (rapid sau lent),
stare de confuzie, lesin, ameteli, colorarea in albastru a buzelor, umflarea membrelor inferioare
sau pielii. Acestea pot fi semne sau simptome ale unor probleme cu inima.

- diaree severa, greata sau varsaturi. Acestea sunt simptome ale unor probleme digestive.

- senzatie excesiva de sete sau urinare mai frecventa. Acestea pot fi simptome ale unei
concentratii mari de zahar in sange.

Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza sau sa opreasca temporar sau

permanent tratamentul cu Zykadia.

Analize ale sdngelui pe durata tratamentului cu Zykadia

Medicul dumneavoastra trebuie sa va faca analize ale sangelui Thainte de a incepe tratamentul, la
intervale de 2 saptamani in primele trei luni de tratament si, ulterior, in fiecare luna. Scopul acestor
analize este verificarea functiei ficatului dumneavoastri. De asemenea, medicul dumneavoastra trebuie
sa va efectueze analize ale séngelui pentru a verifica cum va functioneaza pancreasul si concentratia de
zahar din sangele dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu Zykadia si, regulat, in timpul
tratamentului.

Copii si adolescenti
Nu este recomandatd administrarea Zykadia la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

Zykadia impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente, inclusiv medicamente care nu au fost eliberate pe baza unei prescriptii
medicale, cum sunt vitamine sau suplimente naturiste, deoarece acestea pot interactiona cu Zykadia.
Este deosebit de important sa spuneti daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente.

Medicamente care pot creste riscul aparitiei reactiilor adverse asociate cu Zykadia:

- medicamente utilizate pentru a trata SIDA/HIV (de exemplu, ritonavir, saquinavir).

- medicamente utilizate pentru a trata infectii. Acestea includ medicamente pentru tratarea
infectiilor fungice (antifungice, cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) si
medicamente care trateaza anumite tipuri de infectii bacteriene (antibiotice, cum este
telitromicina).

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Zykadia:

- sundtoare, un medicament naturist utilizat pentru tratarea depresiei.

- medicamente utilizate pentru a opri convulsiile sau crizele epileptice (antiepileptice, cum sunt
fenitoina, carbamazepina sau fenobarbital).

- medicamente utilizate pentru a trata tuberculoza (de exemplu, rifampicina, rifabutina).
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Zykadia poate spori reactiile adverse asociate cu urmatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii sau alte probleme ale inimii (de
exemplu, amiodarona, disopiramida, procainamida, chinidina, sotalol, dofetilida, ibutilida si
digoxina).

- medicamente utilizate pentru a trata probleme ale stomacului (de exemplu, cisaprida).

- medicamente utilizate pentru a trata probleme mintale (de exemplu, haloperidol, droperidol,
pimozida).

- medicamente utilizate pentru a trata depresia (de exemplu, nefazodona).

- midazolam, un medicament utilizat pentru a trata convulsiile acute sau ca sedativ Tnainte sau
dupa interventii chirurgicale sau medicale.

- warfarina si dabigatran, un medicament utilizat pentru a preveni aparitia cheagurilor de sange.

- diclofenac, un medicament utilizat pentru a trata durerile si inflamatiile articulare.

- alfentanil si fentanil, medicamente utilizate pentru a trata durerea severa.

- ciclosporina, sirolimus si tacrolimus, medicamente utilizate in transplantul de organe pentru a
preveni respingerea organului transplantat.

- dihidroergotamina si ergotamina, medicamente utilizate pentru a trata migrena.

- domperidond, un medicament utilizat pentru a trata greata si varsaturile.

- moxifloxacina si claritromicind, medicamente utilizate pentru a trata infectiile bacteriene.

- metadona, un medicament utilizat pentru a trata durerea si pentru tratamentul dependentei de
opioide.

- clorochina si halofantrina, medicamente utilizate pentru a trata malaria.

- topotecan, un medicament utilizat pentru a trata anumite tipuri de cancer.

- colchicina, un medicament utilizat pentru a trata guta.

- pravastatina si rosuvastatind, medicamente utilizate pentru a reduce valorile colesterolului.

- sulfasalazina, un medicament utilizat pentru a trata bolile intestinale inflamatorii sau poliartrita
reumatoida.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacd medicamentul pe
care 1l luati este unul dintre medicamentele din lista de mai sus.

Aceste medicamente trebuie utilizate cu grija sau este posibil sa fie necesar sa fie evitate pe durata
tratamentului cu Zykadia. Daca luati oricare dintre aceste medicamente, este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va prescrie un alt medicament.

De asemenea, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati deja Zykadia si daca vi s-a
prescris un medicament nou pe care nu l-ati luat deja in acelasi timp cu Zykadia.

Contraceptive orale
Daca luati Zykadia in timp ce utilizati contraceptive orale, contraceptivele orale pot deveni ineficace.

Zykadia impreuni cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa consumati grapefruit sau suc de grapefruit in timpul tratamentului. Astfel, cantitatea de
Zykadia din sangele dumneavoastra poate ajunge la un nivel nociv.

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva extrem de eficienta in timpul tratamentului cu Zykadia si
timp de 3 luni de la incetarea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
contraceptive care vi se pot potrivi.

Zykadia nu este recomandat in timpul sarcinii daca beneficiul potential nu depaseste riscul potential
pentru fat. Dacad sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Medicul dumneavoastra
va discuta cu dumneavoastra riscurile posibile asociate cu administrarea Zykadia pe durata sarcinii.

78



Zykadia nu trebuie utilizat in timpul aldptarii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide
impreund daca trebuie sa aldptati sau sa luati Zykadia. Nu trebuie si le faceti pe ambele in acelasi
timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trebuie sa aveti grija deosebita cand conduceti vehicule si folositi utilaje si luati Zykadia deoarece
puteti prezenta tulburari de vedere sau oboseala.

Zykadia contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu congine
sodiu”.

3. Cum si utilizati Zykadia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

Doza recomandata este de 450 mg (trei capsule) administrata o data pe zi, cu alimente, cu toate ca

medicul dumneavoastrd poate modifica aceastd recomandare, daca este necesar. Medicul

dumneavoastra va va spune exact cat de multe capsule trebuie sa luati. Nu modificati doza fara a

discuta cu medicul dumneavoastra.

- Luati Zykadia o data pe zi, in acelasi moment al zilei, cu alimente (de exemplu, o gustare sau 0
masa completd). Dacd nu puteti consuma alimente in timpul tratamentului cu Zykadia,
adresati-va medicului dumneavoastra.

- Inghititi capsulele intregi, cu apa. Nu le mestecati sau nu le sfaramati.

- Daca varsati dupa ce inghititi capsulele de Zykadia, nu luati alte capsule pana la urmatoarea
doza programata.

Cat timp trebuie si luati Zykadia

- Continuati sa luati Zykadia atata timp cat va spune medicul dumneavoastra.

- Acesta este un tratament pe termen lung, care este posibil sa dureze cateva luni de zile. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza starea pentru a vedea daca tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti intrebari despre cat timp trebuie sa luati Zykadia, discutati cu medicul dumneavoastra sau
farmacistul.

Daci utilizati mai mult Zykadia decét trebuie

Daca luati prea multe capsule din greseala sau daca o altd persoand ia medicamentul dumneavoastra
din greseald, contactati imediat un medic sau spitalul pentru asistentd medicala. Poate fi necesar
tratament medicamentos.

Daca uitati sa utilizati Zykadia

Cum trebuie sa procedati cand uitati sa luati o doza, depinde de cat timp mai aveti pana la doza

urmatoare.

- Dacid doza urmatoare trebuie luatd in 12 ore sau mai mult, luati capsulele uitate imediat ce va
amintiti. Apoi luati capsulele urmétoare la ora obignuita.

- Daca doza urmatoare trebuie luata in mai pufin de 12 ore, omiteti capsulele uitate. Apoi luati
capsulele urmatoare la ora obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Zykadia
Nu opriti administrarea acestui medicament Tnainte de a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

OPRITI imediat administrarea Zykadia si cereti asistentd medicali daca prezentati oricare
dintre urmiitoarele semne, care pot fi semne ale unei reactii alergice:

- Dificultate la respiratie sau la inghitire

- Umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

- Mancarime severa pe piele, cu eruptii trecatoare pe piele, cu inrosire sau pete in relief.

Unele reactii adverse pot fi grave

Daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, spuneti imediat medicului dumneavoastra

sau farmacistului:

- Durere sau disconfort la nivelul pieptului, modificari ale ritmului batailor inimii (rapid sau lent),
stare de confuzie, lesin, ameteli, colorarea in albastru a buzelor, respiratie intretdiata, umflare a
membrelor inferioare sau a pielii (semne sau simptome posibile ale unor probleme cu inima)

- Tuse nou aparuta sau agravata, cu sau fara secretii, febra, durere la nivelul pieptului, probleme
de respiratie sau respiratie intretaiata (semne posibile ale unor probleme la nivelul plamanilor)

- Oboseala, mancarime pe piele, ingélbenire a pielii sau albului ochiului, greata (senzatie de rau)
sau varsaturi, poftd de mancare scazuta, durere in partea dreapta a abdomenului (burtii), urina
inchisa la culoare sau de culoare maronie, sangerare sau vanatai care apar mai usor decat Tn mod
normal (semne sau simptome posibile ale problemelor ficatului)

- Diaree severa, greatd sau varsaturi

- Senzatie excesiva de sete sau urinare mai frecventa (simptome ale unei concentratii mari de
zahdr in sange)

- Durere severa in partea superioard a abdomenului (Semne ale inflamatiei pancreasului,
cunoscute si sub denumirea de pancreatita).

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin severe, va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Oboseala (fatigabilitate si astenie)

- Valori anormale ale testelor sanguine pentru verificarea functiei ficatului (valori crescute ale
enzimelor numite alanin aminotransferaza si/sau aspartat aminotransferaza si/sau gamma
glutamiltransferaza si/sau fosfataza alcalina, valori crescute ale bilirubinei)

- Durere abdominala

- Pofta de mancare scazuta

- Scédere in greutate

- Constipatie

- Eruptii trecatoare pe piele

- Rezultate anormale ale testelor sanguine pentru verificarea functiei rinichilor (valori crescute ale
creatininei)

- Arsuri stomacale (posibil semn al unei tulburari a tubului digestiv)

- Reducere a numarului de celule rosii din sange, cunoscuta sub denumirea de anemie
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Probleme cu vederea

- Valori scazute ale fosfatului din sénge (acestea pot fi detectate la analizele de sange)

- Valori crescute ale enzimelor din sdnge numite lipaza si/sau amilaza (acestea pot fi detectate la
analizele de sange)

- Cantitate de urina scdzuta semnificativ (posibil semn al unei probleme a rinichilor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zykadia

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

- Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau semne ca s-a
umblat la ambalaj.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zykadia
- Substanta activa Zykadia este ceritinib. Fiecare capsula contine ceritinib 150 mg.
- Celelalte componente sunt:

- Continutul capsulei: dioxid de siliciu coloidal anhidru; hidroxipropilceluloza de joasa
substitutie, amidon glicolat de sodiu (tip A) (a se vedea ,,Zykadia contine sodiu” de la
pct. 2); stearat de magneziu si celuloza microcristalina.

- Capsula: gelating, indigotina (E132) si dioxid de titan (E171).

- Cerneala de inscriptionare: lac Shellac 45% (albit, fara ceara), oxid negru de fer (E172),
propilen glicol si hidroxid de amoniu 28%.

Cum arata Zykadia si continutul ambalajului

Capsulele Zykadia au un corp opac, de culoare alba, si un capac opac, de culoare albastra, cu 0
lungime de aproximativ 23,3 mm, cu ,,LDK 150MG” inscriptionat pe capac si ,,NVR” inscriptionat pe
corp. Acestea contin o pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

Capsulele sunt furnizate in blistere si sunt disponibile in ambalaje continnd 40, 90 sau

150 (3 ambalaje a céte 50) capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate Tn tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/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



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zykadia 150 mg comprimate filmate
ceritinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zykadia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s3 utilizati Zykadia
Cum sa utilizati Zykadia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zykadia

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este Zykadia si pentru ce se utilizeazi

Ce este Zykadia

Zykadia este un medicament utilizat pentru tratarea cancerului, care contine substanta activa ceritinib.
Medicamentul este utilizat pentru a trata adultii in stadii avansate de cancer pulmonar numit cancer
pulmonar cu celule non-mici (NSCLC). Zykadia este administrat numai pacientilor a caror boala este
cauzata de un defect al genei numite ALK (kinaza limfomului anaplazic).

Cum functioneaza Zykadia

La pacientii cu defecte ale ALK este produsa o proteina anormala, care stimuleaza cresterea celulelor
canceroase. Zykadia blocheaza actiunea acestei proteine anormale si astfel incetineste cresterea si
raspandirea NSCLC.

Daca aveti orice intrebari despre cum functioneaza Zykadia sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zykadia

Nu utilizati Zykadia
- daca sunteti alergic la ceritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Zykadia, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daci aveti probleme cu ficatul.

- daca aveti probleme cu plamanii sau cu respiratia.

- daci aveti probleme cu inima, inclusiv frecventd cardiaca scazuta, rezultatele unei
electrocardiograme (ECG) au aratat ca prezentati o modificare a activitatii electrice la nivelul
inimii, numita ,,interval QT prelungit”.

. daca aveti diabet (concentratie mare de zahar in sangele dumneavoastra).

N daca aveti probleme cu pancreasul.

. daca, 1n prezent, luati steroizi.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului imediat dacad prezentati oricare dintre urmatoarele

semne sau simptome pe durata tratamentului cu Zykadia:

- oboseala, mancarime pe piele, ingalbenirea pielii sau a albului ochiului, greata (senzatie de rau)
sau varsaturi, poftd de méncare scazuta, durere in partea dreaptd a abdomenului (burtii), urina
inchisa la culoare sau de culoare maronie, sdngerare sau vandtdi care apar mai usor decat Tn mod
normal. Acestea pot fi semne sau simptome ale problemelor ficatului.

- tuse nou aparuta sau agravata, cu sau fara secretii, febra, durere la nivelul pieptului, probleme la
respiratie sau respiratie intretdiatd. Acestea pot fi simptome ale unor probleme la nivelul
plamanilor.

- durere sau disconfort la nivelul pieptului, modificari ale ritmului batailor inimii (rapid sau lent),
stare de confuzie, lesin, ameteli, colorarea in albastru a buzelor, umflarea membrelor inferioare
sau pielii. Acestea pot fi semne sau simptome ale unor probleme cu inima.

- diaree severa, greata sau varsaturi. Acestea sunt simptome ale unor probleme digestive.

- senzatie excesiva de sete sau urinare mai frecventa. Acestea pot fi simptome ale unei
concentratii mari de zahar in sange.

Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza sau sa opreasca temporar sau

permanent tratamentul cu Zykadia.

Analize ale sngelui pe durata tratamentului cu Zykadia

Medicul dumneavoastra trebuie sa va faca analize ale sangelui inainte de a incepe tratamentul la
intervale de 2 saptamani in primele trei luni de tratament si, ulterior, in fiecare luna. Scopul acestor
analize este verificarea functiei ficatului dumneavoastra. De asemenea, medicul dumneavoastra trebuie
sd va efectueze analize ale sangelui pentru a verifica cum va functioneaza pancreasul si concentratia de
zahar din sangele dumneavoastra Tnainte de a incepe tratamentul cu Zykadia si, regulat, in timpul
tratamentului.

Copii si adolescenti
Nu este recomandatd administrarea Zykadia la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

Zykadia impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente, inclusiv medicamente care nu au fost eliberate pe baza unei prescriptii
medicale, cum sunt vitamine sau suplimente naturiste, deoarece acestea pot interactiona cu Zykadia.
Este deosebit de important sd spuneti daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente.

Medicamente care pot creste riscul aparitiei reactiilor adverse asociate cu Zykadia:

- medicamente utilizate pentru a trata SIDA/HIV (de exemplu, ritonavir, saquinavir).

- medicamente utilizate pentru a trata infectii. Acestea includ medicamente pentru tratarea
infectiilor fungice (antifungice, cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) si
medicamente care trateaza anumite tipuri de infectii bacteriene (antibiotice, cum este
telitromicina).

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Zykadia:

- sunatoare, un medicament naturist utilizat pentru tratarea depresiei.

- medicamente utilizate pentru a opri convulsiile sau crizele epileptice (antiepileptice, cum sunt
fenitoina, carbamazepina sau fenobarbital).

- medicamente utilizate pentru a trata tuberculoza (de exemplu, rifampicina, rifabutina).
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Zykadia poate spori reactiile adverse asociate cu urmatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru a trata bataile neregulate ale inimii sau alte probleme ale inimii (de
exemplu, amiodaronad, disopiramida, procainamida, chinidind, sotalol, dofetilida, ibutilida si
digoxina).

- medicamente utilizate pentru a trata problemele ale stomacului (de exemplu, cisaprida).

- medicamente utilizate pentru a trata probleme mintale (de exemplu, haloperidol, droperidol,
pimozida).

- medicamente utilizate pentru a trata depresia (de exemplu, nefazodona).

- midazolam, un medicament utilizat pentru a trata convulsiile acute sau ca sedativ Tnainte sau
dupa interventii chirurgicale sau medicale.

- warfarina si dabigatran, un medicament utilizat pentru a preveni aparitia cheagurilor de sange.

- diclofenac, un medicament utilizat pentru a trata durerile si inflamatiile articulare.

- alfentanil si fentanil, medicamente utilizate pentru a trata durerea severa.

- ciclosporind, sirolimus si tacrolimus, medicamente utilizate in transplantul de organe pentru a
preveni respingerea organului transplantat.

- dihidroergotamina si ergotamind, medicamente utilizate pentru a trata migrena.

- domperidona, un medicament utilizat pentru a trata greata si varsaturile.

- moxifloxacina si claritromicina, medicamente utilizate pentru a trata infectiile bacteriene.

- metadond, un medicament utilizat pentru a trata durerea si pentru tratamentul dependentei de
opioide.

- clorochina si halofantrina, medicamente utilizate pentru a trata malaria.

- topotecan, un medicament utilizat pentru a trata anumite tipuri de cancer.

- colchicina, un medicament utilizat pentru a trata guta.

- pravastatina si rosuvastatina, medicamente utilizate pentru a reduce valorile colesterolului.

- sulfasalazina, un medicament utilizat pentru a trata bolile intestinale inflamatorii sau poliartrita
reumatoida.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacd medicamentul pe
care 1l luati este unul dintre medicamentele din lista de mai sus.

Aceste medicamente trebuie utilizate cu grija sau este posibil sa fie necesar sa fie evitate pe durata
tratamentului cu Zykadia. Daca luati oricare dintre aceste medicamente, este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra s va prescrie un alt medicament.

De asemenea, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati deja Zykadia si daca vi s-a
prescris un medicament nou pe care nu l-ati luat deja in acelasi timp cu Zykadia.

Contraceptive orale
Dacai luati Zykadia 1n timp ce utilizati contraceptive orale, contraceptivele orale pot deveni ineficace.

Zykadia impreuni cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa consumati grapefruit sau suc de grapefruit in timpul tratamentului. Astfel, cantitatea de
Zykadia din sangele dumneavoastra poate ajunge la un nivel nociv.

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva extrem de eficienta in timpul tratamentului cu Zykadia si
timp de 3 luni de la incetarea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
contraceptive care vi se pot potrivi.

Zykadia nu este recomandat in timpul sarcinii daca beneficiul potential nu depaseste riscul potential
pentru fat. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Medicul dumneavoastra
va discuta cu dumneavoastra riscurile posibile asociate cu administrarea Zykadia pe durata sarcinii.
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Zykadia nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide
impreund daca trebuie sa aldptati sau sa luati Zykadia. Nu trebuie si le faceti pe ambele in acelasi
timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trebuie sa aveti grija deosebitd cand conduceti vehicule si folositi utilaje si luati Zykadia deoarece
puteti prezenta tulburari de vedere sau oboseala.

Zykadia contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu congine
sodiu”.

3. Cum si utilizati Zykadia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

Doza recomandata este de 450 mg (trei comprimate) administrata o data pe zi, cu alimente, cu toate ca

medicul dumneavoastrd poate modifica aceastd recomandare, daca este necesar. Medicul

dumneavoastra va va spune exact cat de multe comprimate trebuie sa luati. Nu modificati doza fara a

discuta cu medicul dumneavoastra.

- Luati Zykadia o data pe zi, in acelasi moment al zilei, cu alimente (de exemplu, o gustare sau 0
masa completd). Daca nu puteti consuma alimente in timpul tratamentului cu Zykadia,
adresati-va medicului dumneavoastra.

- Inghititi comprimatele intregi, cu apa. Nu le mestecati sau nu le sfaramati.

- Daca varsati dupa ce inghititi comprimatele de Zykadia, nu luati alte comprimate pana la
urmatoarea doza programata.

Cat timp trebuie si luati Zykadia

- Continuati sa luati Zykadia atata timp cat va spune medicul dumneavoastra.

- Acesta este un tratament pe termen lung, care este posibil sd dureze cateva luni de zile. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza starea pentru a vedea daca tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti intrebari despre cat timp trebuie sa luati Zykadia, discutati cu medicul dumneavoastra sau
farmacistul.

Daci utilizati mai mult Zykadia decét trebuie

Daca luati prea multe comprimate din greseald sau daca o alta persoana ia medicamentul
dumneavoastra din greseald, contactati imediat un medic sau spitalul pentru asistentd medicald. Poate
fi necesar tratament medicamentos.

Daca uitati sa utilizati Zykadia

Cum trebuie sa procedati cand uitati sa luati o doza, depinde de cat timp mai aveti pana la doza

urmatoare.

- Daca doza urmatoare trebuie luata in 12 ore sau mai mult, luati comprimatele uitate imediat ce
va amintiti. Apoi luati comprimatele urmatoare la ora obisnuita.

- Daca doza urmatoare trebuie luata in mai putin de 12 ore, omiteti comprimatele uitate. Apoi
luati comprimatele urmatoare la ora obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Zykadia
Nu opriti administrarea acestui medicament Tnainte de a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

OPRITI imediat administrarea Zykadia si cereti asistentd medicali daca prezentati oricare
dintre urmaitoarele semne, care pot fi semne ale unei reactii alergice:

- Dificultate la respiratie sau la inghitire

— Umflarea fetei, buzelor, limbi sau gatului

- Mancarime severa pe piele, cu eruptii trecdtoare pe piele, cu inrosire sau pete in relief

Unele reactii adverse pot fi grave

Daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, spuneti imediat medicului dumneavoastra

sau farmacistului:

- Durere sau disconfort la nivelul pieptului, modificari ale ritmului batailor inimii (rapid sau lent),
stare de confuzie, lesin, ameteli, colorarea in albastru a buzelor, respiratie intretaiata, umflare a
membrelor inferioare sau a pielii (semne sau simptome posibile ale unor probleme cu inima)

- Tuse nou aparuta sau agravata, cu sau fara secretii, febra, durere la nivelul pieptului, probleme
de respiratie sau respiratie intretdiatd (semne posibile ale unor probleme la nivelul plamanilor)

- Oboseald, mancarime pe piele, ingélbenirea pielii sau albului ochiului, greata (senzatie de rau)
sau varsaturi, poftd de mancare scazuta, durere in partea dreapta a abdomenului (burtii), urina
inchisa la culoare sau de culoare maronie, sangerare sau vanatai care apar mai usor decat Tn mod
normal (semne sau simptome posibile ale problemelor ficatului)

- Diaree severa, greatd sau varsaturi

- Senzatie excesiva de sete sau urinare mai frecventa (simptome ale unei concentratii mari de
zahar 1n sange).

- Durere severa in partea superioara a abdomenului (semne ale inflamatiei pancreasului,
cunoscute si sub denumirea de pancreatita).

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin severe, va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Oboseala (fatigabilitate si astenie)

- Valori anormale ale testelor sanguine pentru verificarea functiei ficatului (valori crescute ale
enzimelor numite alanin aminotransferaza si/sau aspartat aminotransferaza si/sau gamma
glutamiltransferaza si/sau fosfataza alcalina, valori crescute ale bilirubinei)

- Durere abdominala

- Pofta de méncare scazuta

- Scédere in greutate

- Constipatie

- Eruptii trecitoare pe piele

- Rezultate anormale ale testelor sanguine pentru verificarea functiei rinichilor (valori crescute ale
creatininei)

- Arsuri stomacale (posibil semn al unei tulburari a tubului digestiv)

- Reducerea numarului de celule rosii din sange, cunoscutd sub denumirea de anemie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Probleme cu vederea

- Valori scazute ale fosfatului din sdnge (acestea pot fi detectate la analizele de sange)

N Valori crescute ale enzimelor din sange numite lipaza si/sau amilaza (acestea pot fi detectate la
analizele de sange)

N Cantitate de urind scazutd semnificativ (posibil semn al unei probleme a rinichilor)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zykadia

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

- Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau semne ca s-a
umblat la ambalaj.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zykadia
- Substanta activa Zykadia este ceritinib. Fiecare comprimat filmat contine ceritinib 150 mg.
- Celelalte componente sunt:

- Nucleu: celuloza microcristalind; hidroxipropilceluloza de joasa substitutie; povidona;
croscarmeloza sodica (a se vedea ,,Zykadia contine sodiu” de la pct. 2); stearat de
magneziu; dioxid de siliciu coloidal anhidru.

- Film: hipromeloza; dioxid de titan (E171); macrogol; talc; indigotina (E132).

Cum arata Zykadia si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Zykadia (comprimate) sunt rotunde (diametrul aproximativ: 9,1 mm),
biconvexe, cu margini tesite, de culoare albastru deschis, fara linie mediana, marcate cu ,,NVR” pe o
parte si cu,,ZY1” pe cealalta parte.

Comprimatele sunt furnizate in blistere si sunt disponibile intr-un ambalaj contindnd 84 comprimate
(4 blistere a cate 21 comprimate).
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia

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

Trimlini 2D
9220 Lendava
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/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



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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