1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zykadia 150 mg kapsutki twarde

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Badanie ALK

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

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

Dawkowanie

Zalecana dawka cerytynibu wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dob¢ Z pozywieniem, 0 tej
samej porze kazdego dnia.

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

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



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

Nalezy przerwaé podawanie cerytynibu u pacjentéw nietolerujgcych dawki 150 mg na dobe
przyjmowanej z pozywieniem.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozqgdanych

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

i leczenie dziatan niepozadanych z uzyciem standardowych metod leczenia wspomagajacego.

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

9,7 tygodnia.

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

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

Kryteria Dawkowanie cerytynibu
Cigzkie lub nietolerowane nudnosci, Wstrzymaé podawanie cerytynibu do uzyskania
wymioty lub biegunka pomimo poprawy, a nastepnie wznowi¢ podawanie

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

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy | Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu
alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy aktywnosci AIAT/AspAT do wartosci poczatkowych
asparaginianowej (AspAT) >5-krotnos$ci lub do wartoséci <3 razy GGN, nastgpnie wznowic
gornej granicy normy (GGN) przy leczenie dawkg mniejszg 0 150 mg.

jednoczesnym stezeniu bilirubiny catkowitej
<2-krotnos$ci GGN

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

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

Warto$¢ odstepu QT skorygowanego Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu do
wzgledem czgsto$ei akcji serca (QTc¢) warto$ci poczatkowych lub do czasu, gdy QTc
>500 ms w przynajmniej 2 oddzielnych bedzie wynosi¢ <480 ms, nalezy sprawdzi¢ i W razie

badaniach elektrokardiograficznych (EKG) | koniecznos$ci skorygowac stgzenie elektrolitow,
a nastepnie wznowi¢ leczenie dawka mniejsza 0
150 mg.

QTc >500 ms lub zmiana w QTc >60 ms Na state przerwac leczenie cerytynibem.
wzgledem wartosci poczgtkowych i
czestoskurcz typu torsade de pointes lub
polimorficzny czestoskurcz komorowy lub
przedmiotowe/podmiotowe objawy
powaznej niemiarowosci




Bradykardia® (objawowa, moze by¢ cigzkai | Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu do
klinicznie istotna, wskazana interwencja bradykardii bezobjawowej (stopnia <1) lub do czasu,
kliniczna) gdy czgstos¢ akeji serca osiagnie wartos¢ 60 uderzen
na minute (ang. bpm, beats per minute) lub wigksza.
Nalezy dokona¢ oceny jednocze$nie przyjmowanych
produktow leczniczych mogacych powodowac
bradykardig, a takze lekow
przeciwnadcisnieniowych.

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

Bradykardia? (nastepstwa zagrazajace zyciu, | Jesli nie ustalono, ktory z jednoczesnie
wskazana pilna interwencja) przyjmowanych produktéw leczniczych jest
przyczyna bradykardii, nalezy na stale przerwac
stosowanie cerytynibu.

Jesli zidentyfikowano i odstawiono jednoczesnie
stosowany produkt leczniczy wywotujacy
bradykardig lub jesli jego dawka zostata
dostosowana, nalezy wznowic leczenie cerytynibem
w dawce zmniejszonej 0 150 mg po powrocie do
bradykardii bezobjawowej lub do czestosci akcji
serca wynoszacej 60 bpm lub wigcej, Z czgstym
monitorowaniem stanu pacjenta®.

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

zmniejszonej 0 150 mg.

Jesli odpowiednie postgpowanie medyczne nie
skutkuje wystarczajaca kontrolg glikemii, nalezy na
stale przerwac stosowanie cerytynibu .

Wozrost aktywnosci lipazy lub amylazy >3 Wstrzymaé podawanie cerytynibu do czasu, az
aktywnos¢ lipazy lub amylazy powrdci do
stopnia <1, po czym wznowi¢ leczenie dawka
zmniejszong o 150 mg.

Czestos¢ akeji serca ponizej 60 uderzen na minutg (bpm)
Przerwa¢ na state w przypadku nawrotu.
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Silne inhibitory CYP3A

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

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

Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ leczenie w dawce stosowane;j
przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora CYP3A.

Substraty CYP3A

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

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

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

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

Szczegoblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Jednak, z dostepnych danych wynika, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome.
Dlatego nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek w
stopniu tagodnym do umiarkowanego. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, z uwagi na brak doswiadczenia ze stosowaniem cerytynibu w tej
populacji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzi¢, ze cerytynib jest wydalany glownie przez
watrobg. Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby; dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto jedna trzecia, w zaokragleniu do
najblizszej wielokrotnosci dawki 150 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

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

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci cerytynibu u dzieci i mtodziezy w wieku

do 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Spos6b podawania

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

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



4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksyczno$é

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

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

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

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

Srodmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano ciezkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne przypadki
ILD/zapalenia ptuc u pacjentdw leczonych cerytynibem. W wigkszosci tych cigzkich/zagrazajacych
zyciu przypadkow przerwanie leczenia spowodowato poprawe lub ustgpienie objawow.

Nalezy monitorowac stan pacjentow w celu wykrycia objawoéw ptucnych wskazujacych na
ILD/zapalenie ptuc. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny ILD/zapalenia ptuc, a u pacjentéw
z rozpoznaniem dowolnego stopnia ILD/zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem, stosowanie
cerytynibu nalezy przerwac na state (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

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

Nalezy unika¢ stosowania cerytynibu u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem
cerytynibu u pacjentow ze wspotistniejaca bradykardia (czgstos¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na
minute [bpm]), pacjentow z wydhuzeniem QTc w wywiadzie lub sktonnoscig do wydtuzenia QTec,
pacjentow przyjmujacych leki antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze
wydhuzaja odstep QT oraz u pacjentdéw z istotng wspotistniejaca choroba serca i (lub) zaburzeniami
elektrolitdw. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowa
kontrolg stezenia elektrolitow (np. potasu) u tych pacjentow. W przypadku wystgpienia wymiotow,
biegunki, odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek, nalezy skorygowac¢ stezenie elektrolitow,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms
lub zmiany 0 >60 ms wzgledem warto$ci poczatkowych i tachykardii typu torsade de pointes lub



polimorficznej tachykardii komorowej badz przedmiotowych lub podmiotowych objawdw powaznej
niemiarowosci nalezy przerwa¢ stosowanie cerytynibu na state. U pacjentdw, u ktérych dojdzie do
wydhuzenia QTc >500 ms w co najmniej dwoch oddzielnych badaniach EKG nalezy wstrzymaé
podawanie cerytynibudo czasu powrotu do warto$ci poczatkowych lub do uzyskania QTc <480 ms, a
nastepnie wznowi¢ leczenie dawka zmniejszong o 150 mg (patrz punkt 4.2, 4.8 5.2).

Bradykardia

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

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

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

Dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudno$ci lub wymioty wystepowaty u 76,9% ze 108 pacjentdéw leczonych cerytynibem w
zalecanej dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem W badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki i
byly to zazwyczaj zdarzenia w 1. (52,8%) i 2. (22,2%) stopniu nasilenia. U dwoch pacjentow (1,9%)
wystapito po jednym zdarzeniu w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio biegunka i wymioty). U
dziewieciu pacjentow (8,3%) byto konieczne przerwanie podawania leku badanego z powodu
biegunki, nudnosci lub wymiotow. Jeden pacjent (0,9%) wymagat dostosowania dawki z powodu
wymiotdw. W tym samym badaniu czesto$¢ i intensywno$¢ dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego byta wigksza u pacjentow leczonych cerytynibem w dawce 750 mg na czczo
(biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%, 17,3% pacjentow zglosito zdarzenia stopnia 3.) w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych cerytynibem w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem
(biegunka 59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; 1,9% pacjentéw zglosito zdarzenia stopnia 3.).

W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem i w grupie przyjmujacej dawke 750 mg na
czczo w ramach tego badania nad ustaleniem optymalnej dawki u zadnego pacjenta nie byto konieczne
zakonczenie podawania cerytynibu z powodu biegunki, nudnosci lub wymiotow (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac¢ stan pacjentéw i wdrozy¢ standardowe postepowanie, w tym podawanie lekow
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupetianie ptynow, w zalezno$ci od wskazan
klinicznych. W razie koniecznoS$ci nalezy przerwaé podawanie cerytynibulub zmniejszy¢ jego dawke
(patrz punkt 4.2 i 4.8). Je$li podczas leczenia wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki, ale kontynuowac leczenie przyjmujac kolejng zaplanowang dawke produktu
leczniczego.

Hiperglikemia

Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byly zgtaszane u mniej niz 10% pacjentéw leczonych
cerytynibem w badaniach klinicznych; hiperglikemie stopnia 3.-4. zgtaszano u 5,4% pacjentow.



Ryzyko wystapienia hiperglikemii byto wigksze u pacjentow z cukrzyca i (lub) u pacjentow
stosujacych jednoczesnie steroidy.

Nalezy kontrolowa¢ glikemig na czczo przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, a nastgpnie
okresowo, wedtug wskazan klinicznych. Nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowac¢ leczenie lekami
hipoglikemizujacymi wedtug wskazan (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wzrost aktywnosci lipazy i (lub) amylazy

U pacjentow leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystapit wzrost aktywnosci lipazy

i (lub) amylazy. Nalezy monitorowaé pacjentoéw W celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy i
amylazy przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, a nastgpnie okresowo, w zalezno$ci od wskazan
klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8). U pacjentéw leczonych cerytynibem zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8).

Zawarto$¢ sodu

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje mogace zwiekszaé stezenie cerytynibu w 0soczu

Silne inhibitory CYP3A

U oséb zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 450 mg cerytynibu z
ketokonazolem (w dawce 200 mg dwa razy na dobg przez 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp,
spowodowato 2,9-krotny i 1,2-krotny wzrost wartosci odpowiednio AUCins i Cmax Cerytynibu w
poroéwnaniu do sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Na podstawie symulacji
przewidywano, ze w stanie stacjonarnym AUC cerytynibu w zmniejszonych dawkach po
jednoczesnym podawaniu z ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe przez 14 dni jest
podobne, jak AUC cerytynibu w stanie stacjonarnym, podawanego w monoterapii. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A podczas leczenia cerytynibem. Jesli
jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A (w tym migdzy innymi rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, posakonazolu i nefazodonu), jest
nieuniknione, dawke cerytynibunalezy zmniejszy¢ 0 okoto jedng trzecia, zaokraglajac do najblizszej
wielokrotnosci dawki 150 mg. Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A leczenie
cerytynibem nalezy wznowi¢ w dawce stosowanej przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora
CYP3A.

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

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

Substancje mogace zmniejszaé stezenie cerytynibu w 0soczu

Silne induktory CYP3A i P-gp

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

z ryfampicyna (w dawce 600 mg na dobe przez 14 dni), silnym induktorem CYP3A/P-gp
spowodowato zmniejszenie AUCint i Crmax Cerytynibu odpowiednio o 70% i 44% w poréwnaniu do
sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Jednoczesne stosowanie cerytynibu z silnymi
induktorami CYP3A/P-gp zmniejsza stezenie cerytynibu w 0soczu. Nalezy unikaé¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktorow CYP3A; odnosi si¢ to migdzy innymi do: karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny oraz ziela dziurawca (Hypericum perforatum).




Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania induktoréw P-gp.

Leki wplywajgce na odczyn pH w zolgdku

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

W celu zaobserwowania wptywu inhibitora pompy protonowej na ekspozycje na cerytinib w
najgorszym wypadku, ale w praktyce klinicznej wptyw inhibitora pompy protonowej wydaje si¢ mniej
wyrazny. Nie przeprowadzono specjalnego badania nad wptywem srodkow zmniejszajacych stezenie
kwasu zotadkowego na biodostgpno$é cerytynibu w stanie stacjonarnym. Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami pompy protonowej, poniewaz ekspozycja na
cerytynib moze by¢ zmniejszona. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania

z antagonistami receptora H; oraz z lekami zobojetniajagcymi kwas zotadkowy. Jednak ryzyko
klinicznie istotnego zmniejszenia biodostepnosci cerytynibu podczas jednoczesnego stosowania
antagonistow receptora H- jest prawdopodobnie mniejsze, jesli podawane sg 10 godzin przed oraz

2 godziny po podaniu dawki cerytynibu oraz w przypadku podania lekow zobojetniajacych kwas
zotadkowy 2 godziny przed oraz 2 godziny po podaniu dawki cerytynibu.

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

Substraty CYP3A i CYP2C9

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

Cerytynib zostatl zaliczony w warunkach in vivo do silnych inhibitorow CYP3A4 i ma potencjat
wchodzenia w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia innego produktu w surowicy. Jednoczesne podanie pojedynczej
dawki midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A) po 3-tygodniowym podawaniu cerytynibu
pacjentom (w dawce 750 mg na dobg, na czczo) zwigkszyto AUCin midazolamu (90% CI) 5,4-krotnie
(4,6; 6,3) w poréwnaniu z podawaniem samego midazolamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
cerytynibu z substratami metabolizowanymi glownie przez CYP3A lub substratami CYP3A, o ktorych
wiadomo, ze majg waskie indeksy terapeutyczne (np. alfuzosyna, amiodaronem, cyzaprydem,
cyklosporyna, dihydroergotaming, ergotamina, fentanylem, pimozydem, kwetiapina, chinidyna,
lowastatyng, symwastatyna, sildenafilem, midazolamem, triazolamem, takrolimusem, alfentanylem i
syrolimusem); o ile to mozliwe, nalezy zastosowac alternatywne produkty lecznicze, ktore sg mniej
wrazliwe na zahamowanie CYP3A4. Jedli takiej sytuacji nie mozna unikna¢, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4
o waskim indeksie terapeutycznym.

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

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

Substraty CYP2A6 i CYP2E1
Dane in vitro wskazuja, ze cerytynib hamuje takze CYP2A6 i CYP2E1 w klinicznie istotnych
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stezeniach. Dlatego cerytynib moze zwigksza¢ osoczowe stezenia jednocze$nie podawanych
produktéw leczniczych, metabolizowanych gtownie przez te enzymy. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas jednoczesnego stosowania substratow CYP2A6 i CYP2EL oraz uwaznie monitorowaé
pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

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

Substancje bedace substratami biatek nosnikow

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

Interakcje farmakodynamiczne

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

Interakcje z jedzeniem/piciem

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

U pacjentdw z wspotistniejagcymi chorobami, ktorzy nie moga przyjmowac cerytynibu z pozywieniem,
cerytynib moze by¢ przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia, w ktorym
pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i jedna godzine po
podaniu dawki cerytynibu. Pacjenci nie powinni przyjmowaé produktu na czczo zamiennie z
przyjmowaniem produktu z pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac, tj. U pacjentow
leczonych dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowana z pozywieniem, nalezy ja zwigkszy¢ odpowiednio
do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotadek (patrz punkt 5.2), a u pacjentow
leczonych dawka 150 mg podawana z pozywieniem, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu. W celu
dalszego dostosowania dawki cerytynibu i zalecen dotyczacych postepowania w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych nalezy postepowac zgodnie z Tabela 1 (patrz punkt 4.2).
Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg (patrz punkt 5.2).

Nalezy pouczy¢ pacjentdow, by unikali spozywania grejpfruta i soku grejpfrutowego, poniewaz moga
one hamowa¢ CYP3A w §cianie jelita i zwigkszy¢ biodostepnosé cerytynibu.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

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

Cigza

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

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje s niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

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

Karmienie piersia

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

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

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zykadia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny podczas leczenia, poniewaz u
pacjentow moze wystapi¢ uczucie zmeczenia lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

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

Dziatania niepozadane stopnia 3-4 wystepujace z czestoscig >5% u pacjentow leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaly nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
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watroby, uczucie zme¢czenia, wymioty, hiperglikemig, nudnosci i biegunke.

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki produktu z udziatem zaréwno
wczesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP og6lny
profil bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanego w zalecanej dawce 450 mg z pozywieniem
(n=108) byt spojny z profilem bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanym na czczo w dawce
750 mg (n=110), z wyjatkiem zmniejszenia liczby dzialan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, przy uzyskaniu poréwnywalnej ekspozycji w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1 i
podpunkt ,,Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego” nizej).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA.

W obrebie kazdego uktadu dziatania niepozgdane wymieniono wedtug czgstoSci wystepowania,
poczynajac od dziatan najczgstszych. Ponadto, przy kazdym dziataniu niepozadanym zaznaczono
kategorig czestosci wystgpowania zgodnie z nastepujaca konwencjg (CIOMS 111): bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej z grup o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela2 Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych cerytynibem

Klasyfikacja ukladow i narzadow Cerytynib Czesto$¢ wystepowania
n=925
%

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ | 15,2 Bardzo czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt 39,5 Bardzo czgsto

Hiperglikemia 94 Czgsto

Hipofosfatemia 5,3 Czgsto
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia? 7,0 Czgsto
Zaburzenia serca

Zapalenie osierdzia® 5,8 Czesto

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

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

Biegunka® 59,3 Bardzo czesto

Nudnosci® 42,6 Bardzo czesto

Wymioty® 38,0 Bardzo czesto

B6l w jamie brzusznej 46,1 Bardzo czesto

Zaparcie 24,0 Bardzo czesto

Zaburzenia przetyku® 14,1 Bardzo czgsto

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

Nieprawidtowe wyniki prob 2,2 Czesto

czynno$ciowych watroby"

Hepatotoksycznoéé! 1,1 Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

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

Niewydolno$¢ nerek® 1,8 Czesto

Zaburzenia czynno$ci nerek' 1,0 Czgsto
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia™ | 48,4 Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki badan 60,5 Bardzo czesto

laboratoryjnych watroby"

Zmniejszenie masy ciata 27,6 Bardzo czesto

Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 22,1 Bardzo czesto

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu 9,7 Czesto

elektrokardiograficznym

Wazrost aktywnosci lipazy 4,8 Czgsto

Wazrost aktywnosci amylazy 7,0 Czegsto

Obejmuje przypadki zgtaszane w obrebie grup objawow:

@ o o o

> 3 — x -

Zaburzenia widzenia (uposledzenie widzenia, nieostre widzenie, blyski, zmetnienia w ciele
szklistym, zmniejszenie ostro$ci widzenia, zaburzenia akomodacji, starczowzrocznos$¢)

Zapalenie osierdzia (wysigk osierdziowy, zapalenie osierdzia)

Bradykardia (bradykardia, bradykardia zatokowa)

Zapalenie ptuc (choroba srodmiazszowa ptuc, zapalenie ptuc)

Czestos$¢ wystepowania wybranych dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego
(biegunki, nudnos$ci i wymiotodw) opiera si¢ na danych pochodzacych od pacjentéw leczonych
zalecang dawka 450 mg cerytynibu podawang z pozywieniem (n=108) w badaniu A2112 (ASCEND-
8) (patrz podpunkt ,,Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego”)

B&l w jamie brzusznej (b6l w jamie brzusznej, b6l w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej,
dyskomfort w nadbrzuszu)

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

Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby (nieprawidtowa czynnos¢ watroby,
hiperbilirubinemia)

Hepatotoksycznos¢ (polekowe uszkodzenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, uszkodzenie
komorek watroby, hepatotoksycznosc)

Wysypka (wysypka, tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamkowa)
Niewydolnosc¢ nerek (ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek)

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

Uczucie zmeczenia (uczucie zmeczenia, ostabienie)

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwi¢kszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowe wyniki prob
czynnos$ciowych watroby, zwigkszenie wynikOw prob czynnosciowych watroby, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej)

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

W siedmiu badaniach klinicznych wiek 168 z 925 pacjentow (18,2%) leczonych cerytynibem wynosit
co najmniej 65 lat. Profil bezpieczenstwa u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych byt podobny do
profilu bezpieczenstwa u pacjentdéw w wieku ponizej 65 lat (patrz punkt 4.2). Nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku powyzej 85 lat.
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Hepatotoksyczno$é

W badaniach klinicznych z cerytynibem u mniej niz 1% pacjentéw obserwowano jednoczesne
zwigkszenie aktywnosci AIAT lub ASpAT przekraczajace 3-krotno§¢ GGN oraz zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny catkowitej powyzej 2-krotnos$ci GGN przy braku zwiekszonej aktywnosci fosfatazy
alkalicznej. Zwigkszenie aktywnosci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% pacjentow
otrzymujacych cerytynib. Postepowanie w przypadku objawow hepatotoksycznosci obejmowato
przerwanie podawania leku lub zmniejszenie dawki u 40,6% pacjentéw. W badaniach klinicznych z
cerytynibem u 1% pacjentow byto konieczne trwate przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, co 2 tygodnie przez pierwsze trzy miesiace leczenia, a
nastepnie co miesigc nalezy wykonywac badania laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AIAT,
AspAT i bilirubiny calkowitej, a ich czgsto$¢ nalezy zwigkszy¢, jesli dojdzie do wzrostu tych
parametrow do stopnia 2., 3. lub 4. Nalezy monitorowa¢ pacjentow W celu wykrycia nieprawidtowych
wynikdéw badan laboratoryjnych watroby i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w

punkcie 4.2 i 4.4.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

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

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

z udziatem zaréwno wezesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, przyjmujgcych zalecang dawke cerytynibu 450 mg z pozywieniem (n=108),
zdarzenia niepozadane w postaci biegunki, nudnosci i wymiotéw byly na og6t stopnia 1. (52,8%)

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

W grupie przyjmujacej dawke 750 mg na czczo u zadnego pacjenta nie wystgpita biegunka, nudnosci
lub wymioty powodujace konieczno$¢ zakonczenia podawania leku badanego. W tym samym badaniu
Cczesto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego zmniejszyty
sie u pacjentéw leczonych cerytynibem przyjmowanym w dawce 450 mg z pozywieniem (biegunka
59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; u 1,9% zgloszono zdarzenia stopnia 3.) w poréwnaniu z
dawka 750 mg przyjmowana na czczo (biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%; u 17,3%
zgloszono zdarzenia stopnia 3.). Nalezy zastosowaé postepowanie zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Wrydluzenie odstepu QT

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

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

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

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

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych zdarzenia dotyczace bradykardii i (lub) bradykardii
zatokowej (wszystkie stopnia 1) (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm) byty zglaszane u 2,3%
pacjentow. Te zdarzenia powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u
0,2% pacjentow. Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do zakonczenia leczenia cerytynibem. Nalezy
dokona¢ starannej oceny jednoczesnego stosowania produktow leczniczych zwigzanych z
wystepowaniem bradykardii. U pacjentow z objawami bradykardii nalezy wdrozy¢ postepowanie
zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Sroédmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano cig¢zkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne
przypadki sroédmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia ptuc. We
wszystkich siedmiu badaniach klinicznych ILD/zapalenie ptuc dowolnego stopnia zgtaszano u 2,1%
pacjentow leczonych cerytynibem, a zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 1,2% pacjentow.
Zdarzenia te wymagaty zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,1% pacjentow i byty
przyczyng zakonczenia stosowania leku u 0,9% pacjentow. Pacjenci z objawami ptucnymi
wskazujacymi na ILD/zapalenie pluc powinni by¢ monitorowani. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny ILD/zapalenia ptuc (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Hiperglikemia

Hiperglikemie (wszystkich stopni) zgtaszano u 9,4% pacjentdw leczonych cerytynibem w siedmiu
badaniach klinicznych; zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 5,4% pacjentow. Zdarzenia te
powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,4% pacjentow i byly
przyczyng zakonczenia leczenia u 0,1% pacjentdow. Ryzyko hiperglikemii bylo wigksze u pacjentow z
cukrzycg i (lub) jednoczesnie stosujacych steroidy. Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, a
nastepnie okresowo, w zaleznos$ci od wskazan klinicznych konieczne jest monitorowanie glikemii na
czczo. Jesli wystapig wskazania, nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowa¢ podawanie lekow
hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zgtoszen o przypadkach przedawkowania u ludzi. We wszystkich przypadkach
przedawkowania nalezy rozpocza¢ ogolne postepowanie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje
autofosforylacj¢ ALK, fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowe;j,
przebiegajaca za posrednictwem ALK oraz proliferacje zaleznych od ALK komorek rakowych
zar6bwno in vitro, jak i in vivo.

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

z komdrek H2228 u myszy i szczurdw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP, ktorzy wczesniej nie otrzymywali systemowego leczenia przeciwnowotworowego
(w tym inhibitorem ALK) poza terapiag neoadjuwantowa lub adjuwantowa wykazano w
wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu 11l fazy A2301 o zasiggu globalnym.

Ogodtem 376 pacjentéw przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup badawczych (dobor warstwowy
w zaleznosci od stanu sprawnosci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wcze$niejszej
chemioterapii adjuwantowej/neoadjuwantowe]j oraz obecnosci/braku przerzutu do mézgu w fazie
przesiewowej) otrzymujacych cerytynib (w dawce 750 mg na dobe, na czczo) lub chemioterapie
(wybrang przez badacza - pemetreksed [w dawce 500 mg/m? pc.] w skojarzeniu z cisplatyng [w dawce
75 mg/m? pc.] lub karboplatyng [AUC 5-6], podawang co 21 dni). Po zakoficzeniu 4 cykli
chemioterapii (indukcja) pacjenci bez progresji choroby otrzymywali nast¢pnie pemetreksed (w dawce
500 mg/m? pc.) w ramach jednolekowego leczenia podtrzymujacego co 21 dni. Grupa przyjmujgca
cerytynib liczyta stu osiemdziesieciu dziewigciu (189) pacjentéw, a do grupy przyjmujacej
chemioterapie przydzielono losowo stu osiemdziesieciu siedmiu (187) pacjentow.

Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres 22 do 81 lat); 78,5% pacjentow byto mtodszych niz 65 lat.
Lacznie 57,4% pacjentéw stanowily kobiety. Pig¢dziesiat trzy i siedem dziesigtych procent (53,7%)
badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej, 42% do rasy z6ttej, 1,6% do razy czarnej, a 2,6% do
innych ras. Wiekszo$¢ pacjentdw chorowata na gruczolakoraka (96,5%) i nigdy nie palita tytoniu lub
palita go w przesztosci (92%). Stan sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
wyniost 0/1/2 u 37%/56,4%/6,4% pacjentow, a 32,2% pacjentdw przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu miato przerzut do mézgu. Pigcdziesiat dziewie¢ i pig¢ dziesiatych procent (59,5%) pacjentow
z przerzutem do mozgu przed rozpoczgciem udziatu w badaniu nie otrzymywato wezesniej
radioterapii w obrgbie mozgu. Pacjenci z objawowymi przerzutami do OUN (osrodkowego uktadu
nerwowego), ktérzy byli niestabilni neurologicznie lub wymagali coraz wigkszych dawek steroidow w
okresie 2 tygodni poprzedzajacych fazg przesiewu w celu opanowania objawow ze strony OUN byli
wykluczeni z badania.

Pacjenci mogli kontynuowac przydzielone leczenie poza poczatkowa progresje w przypadku
utrzymywania si¢ korzysci klinicznych w ocenie badacza. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
leczonej chemioterapig mogli przej$¢ do grupy przyjmujacej cerytynib po stwierdzeniu progresji
choroby przez zaslepiona niezalezng komisj¢ (ang. BIRC, Blinded Independent Review Committee)
na podstawie kryteriow RECIST. Stu pieciu (105) pacjentow sposrdd 145 (72,4%), u ktorych
przerwano leczenie w grupie chemioterapii, przyjmowato nastgpnie inhibitor ALK jako pierwsze
leczenie przeciwnowotworowe. W tej grupie pacjentdw, 81 przyjmowato cerytynib.
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Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 19,7 miesigca (od randomizacji do daty zakonczenia
zbierania danych).

W badaniu osiagni¢to pierwszorzedowy cel, wykazujac statystycznie istotng poprawg przezycia bez
progresji choroby (PFS) wg BIRC (patrz Tabela 3 i Rycina 1). Korzystny wptyw cerytynibu na PFS
byt zgodny z oceng badacza oraz sp6jny w ramach réznych podgrup, m.in. ze wzglgdu na wiek, ptec,
rase, palenie tytoniu, stopien sprawno$ci w skali ECOG i obcigzenie choroba.

Dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) nie byty gotowe, poniewaz obejmowaty 107 zgondw, co
stanowito okoto 42,3% zdarzen wymaganych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS.

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

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

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

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

Czas trwania odpowiedzi (wg BIRC)

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

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

c
%100 i Wspétczynnik ryzyka = 0,55

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

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

Chemioterapia: 8,1 (5,8; 11,1)
Wartos$¢ p w tescie log-rank = <0,001
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Czas (Miesigce)
Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko
Czas (Miesigce) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
cerytynib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1
Chemioterapia 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1

Rycina2 ASCEND-4 (Badanie A2301) - wykres Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego
wg grupy badawczej
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Mediany Kaplana-Meiera (95% CI) (Miesiace)
cerytynib 750 mg: NE (29,3, NE)
Chemioterapia: 26,2 (22,8, NE)

Wartos$¢ p w tescie log-rank = 0,056

Czas uciecia danych

N
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—=a——  cerytynib 750 mg (n/N = 48/189)
- —-=-4&--- Chemioterapia (n/N = 59/187)
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Prawdopodobienstwo (%) braku zdarzen

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Czas (Miesigce)
Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko
Czas (Miesigce) 0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
cerytynib 750 mg 189 180 175 171 165 155 150 138 103 77 56 39 26 18 6 3 2 0
Chemioterapia 187 172 161 150 146 141 134 124 97 69 49 35 19 10 5 1 0 0

Co najmniej 80% pacjentéw wypetnito kwestionariusze oceny wynikow leczenia (skala oceny
objawow raka ptuca [LCSS], EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC-QLQ-LC13 [LC13] i EQ-5D-5L)
W grupie przyjmujacej cerytynib i w grupie chemioterapii, co dotyczyto wszystkich kwestionariuszy
w wiekszos$ci punktow czasowych w trakcie trwania badania.
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Cerytynib istotnie wydtuzat czas do pogorszenia okreslonych wczesniej objawdw wlasciwych dla raka
ptuca begdacych przedmiotem zainteresowania, czyli kaszlu, bolu i dusznosci (ztozony punkt koncowy
LCSS: HR=0,61, 95% CI: 0,41; 0,90, mediana czasu do pogorszenia [TTD] niemozliwa do
oszacowania NE [95% CI: 20,9; NE] w grupie cerytynibu w poréwnaniu z 18,4 miesiaca [13,9; NE]
w grupie chemioterapii; LC13: HR=0,48, 95% CI: 0,34; 0,69, mediana TTD 23,6 miesigca [95% CI:
20,7; NE] w grupie cerytynibu w poréwnaniu z 12,6 miesigca [95% CI: 8,9; 14,9] w grupie
chemioterapii).

U pacjentow przyjmujacych cerytynib wykazywano istotng poprawg, w porownaniu z chemioterapia,
ogolnej jakosci zycia i parametrow oceny globalnego stanu zdrowia (LCSS [p<0,001], QLQ-C30
[p<0,001] oraz wskaznika EQ-5D-5L [p<0,001]).

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

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

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

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

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

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, ktorzy wczesniej otrzymali leczenie kryzotynibem wykazano w
wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu 11l fazy A2303 o zasiegu globalnym.

Analizg objeto tacznie 231 pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP leczonych wcze$niej
kryzotynibem i chemioterapig (jeden lub dwa schematy, w tym terapia dwulekowa oparta na
pochodnych platyny). Stu pigtnastu (115) pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej
cerytynib, a stu szesnastu (116) pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej chemioterapie
(pemetreksed lub docetaksel). Siedemdziesieciu trzem (73) pacjentom podawano docetaksel, a

40 pacjentom podawano pemetreksed. W grupie przyjmujgcej cerytynib 115 pacjentéw leczono dawka
750 mg przyjmowang raz na dobg¢ na czczo. Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres: 28 do 84 lat);
77,1% pacjentow byto w wieku ponizej 65 lat. Lacznie 55,8% pacjentéw stanowity Kobiety.
Szes$édziesiat cztery i pig¢ dziesigtych procent (64,5%) badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej,
29,4% do rasy zottej, 0,4% do rasy czarnej, a 2,6% do innych ras. Wigkszo$¢ pacjentow chorowata na
gruczolakoraka (97,0%) i nigdy nie palita tytoniu lub palita go w przesztosci (96,1%). Stan sprawnosci
w skali ECOG wyniost 0/1/2 odpowiednio u 46,3%/47,6%/6,1% pacjentow, a u 58,0% pacjentow
obecny byl przerzut do mozgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Wszyscy pacjenci przeszli
wczesniej leczenie kryzotynibem. Poza jednym pacjentem, wszyscy pozostali zostali wczesniej
poddani chemioterapii (w tym terapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny) z powodu choroby
zaawansowanej; u 11,3% pacjentéw w grupie leczonej cerytynibem i 12,1% pacjentéw w grupie
poddanej chemioterapii zastosowano wczesniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby
zaawansowanej.

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

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

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

Dane dotyczace OS nie byty gotowe przy 48 (41,7%) zdarzeniach w grupie stosujacej cerytynib
i 50 (43,1%) zdarzeniach w grupie leczonej chemioterapig, co odpowiadato okoto 50% zdarzen
wymaganych do ostatecznej analizy OS. Ponadto, u 81 pacjentéw (69,8%) z grupy leczonej
chemioterapig stosowano pozniej cerytynib jako pierwsze leczenie przeciwnowotworowe po
zakonczeniu udziatu w badaniu.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu A2303 podsumowano w Tabeli 4, a na Rycinach 3
i 4 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odpowiednio dla PFS i OS.

Tabela4  ASCEND-5 (badanie A2303) — Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z
wezesniej leczonym ALK-dodatnim przerzutujacym/zaawansowanym NDRP

Cerytynib Chemioterapia
(n=115) (n=116)
Czas trwania okresu obserwacji 16,5
Mediana (miesigce) (min — maks) (2,8 -230,9)
Przezycie bez progresji choroby (wg BIRC)
Liczba zdarzen, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, miesiace (95% CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
Warto$é p° <0,001
Przezycie catkowite®
Liczba zdarzen, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Mediana, miesigce (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)? 1(0,67; 1,49)
Warto$é p®° 0,496
Odpowiedzi guza (wg BIRC)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (95%  39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3; 13,1)
Cl)
Czas trwania odpowiedzi
Liczba pacjentow z odpowiedzig 45 8
Mediana, miesigce? (95% CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Szacowane prawdopodobienstwo braku 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
zdarzen po 9 miesigcach® (95% CI) 47,3%)

HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedzial ufnosci; BIRC=za$lepiona niezalezna komisja;
NE=niemozliwe do oszacowania

2 Na podstawie modeli proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

b Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.

¢ W analizie OS nie uwzgledniono potencjalnie mylgcego wptywu zmiany grup.

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

u A Czas ucigcia danych

e Chemioterapia (n/N = 89/116)

Wspétczynnik ryzyka = 0,49
95% ClI (0,36;0,67)

—a—  Cerytynib 750 mg (n/N = 83/115)

A Mediany Kaplana-Meiera (95% CI)
(Miesigce)
Cerytynib 750 mg: 5,4 (4,1;6,9)
B Chemioterapia: 1,6 (1,4;2,8)
A
% Wartos¢ p w tescie log-rank =<0,001
'
; —
A - -
I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Czas (Miesigce)

Liczba pacjentéw nadal narazonych na ryzyko

Czas (Miesigce) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Cerytynib750mg 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0
Chemioterapia 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0
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wedlug grup badawczych

ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera przezycia calkowitego
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A Czas uciecia danych
—&——  Cerytynib 750 mg (n/N=48/115)
Chemioterapia (n/N=50/116)

Wspétczynnik ryzyka = 1,00
95% CI (0,67; 1,49)

Mediany Kaplana-Meiera (95% CI) (mies.)

Cerytynib 750 mg: 18,1 (13,4;23,9)
Chemioterapia: 20,1(11,9; 25,1)

Wartos¢ p w tescie log-rank = 0,496

Liczba pacjentow nadal
narazonych na ryzyko

Czas (mies.)

Cerytynib 750mg 115

Chemioterapia 116

0

2 4 6

107 92 83
109 91 78

8
71
66

10

10
61
53

12

12
52
43

14 16
Czas
(miesigce)

14 16

37 28

39 29
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18
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20

20
13
17
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22

24

24

26
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28

Kwestionariusze wynikdw ocenianych przez pacjentow obejmowaty EORTC QLQ C30/LC13, LCSS
i EQ-5D-5L. Siedemdziesiat pie¢ procent (75%) lub wigcej pacjentow w grupach leczonych
cerytynibem i chemioterapig wypehito kwestionariusze LCSS w wigkszo$ci punktow czasowych w
czasie trwania badania. Zgtoszono istotng poprawe wiekszosci objawow wiasciwych dla raka ptuc w
grupie otrzymujacej cerytynib w pordwnaniu z chemioterapia (cztery z sze$ciu wynikow dotyczacych
objawow w skali LCSS i 10 z 12 wynikéw dotyczacych objawdw w skali QLQ-LC13). Cerytynib

istotnie wydtuzat czas do nasilenia objawow wiasciwych dla raka ptuca bgdacych przedmiotem

zainteresowania, tj. kaszlu, bolu i dusznosci (ztozony punkt koncowy LCSS: HR=0,40; 95% CI: 0,25;
0,65, mediana czasu do pogorszenia [TTD] 18,0 miesi¢cy [95% CI: 13,4; NE] w grupie cerytynibu w
poréwnaniu z 4,4 miesigcami [95% CI: 1,6; 8,6] w grupie chemioterapii; LC13: HR=0,34; 95% CI:
0,22; 0,52, mediana TTD 11,1 miesigca [95% CI: 7,1; 14,2] w grupie cerytynibu w poréwnaniu z

2,1 miesiaca [95% CI: 1,0; 5,6] w grupie chemioterapii). Wyniki kwestionariusza EQ-5D wykazaty

istotng poprawe ogdlnego stanu zdrowia w przypadku leczenia cerytynibem w poréwnaniu z

chemioterapia.

W badaniu A2303 u 133 pacjentow z przerzutem do mézgu przed rozpoczgciem udziatu w badaniu
(66 pacjentow z grupy przyjmujacej cerytynib i 67 pacjentow z grupy leczonej chemioterapig)

przeprowadzono ocen¢ odpowiedzi w obrgbie czaszki przez neuroradiologia z BIRC na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1 (tj. do 5 zmian w mdzgu). Wsrdd pacjentéw z mierzalnymi
przerzutami do mozgu w badaniu poczatkowym i przynajmniej jednym po rozpoczeciu udziatu w

badaniu, OIRR byt wyzszy w grupie cerytynibu (35,3%; 95% CI: 14,2; 61,7) w poréwnaniu z grupg
chemioterapii (5%; 95% CI: 0,1; 24,9). Mediana PFS w ocenie BIRC wedtug kryteriow RECIST 1.1

byta dluzsza w grupie stosujacej cerytynib w pordwnaniu z chemioterapia w obu podgrupach

pacjentow z przerzutami do mozgu i bez przerzutéw do moézgu. Mediana PFS u pacjentow z
przerzutami do mézgu wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 3,4; 6,2) w porownaniu z 1,5 miesiaca (95%
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Cl: 1,3; 1,8) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib i chemioterapie przy HR=0,54 (95% CI: 0,36;
0,80). Mediana PFS u pacjentow bez przerzutow do mézgu wyniosta 8,3 miesiagca (95% CI: 4,1; 14) w
poréwnaniu z 2,8 miesiaca (95% CI: 1,4; 4,1) w grupie stosujgcej odpowiednio cerytynib i
chemioterapi¢ przy HR=0,41 (95% CI: 0,24; 0,69).

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

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

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

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

w wywiadzie lub palenie w przesztosci (90,4% i 95,9%), stan sprawnosci wg WHO 0 lub 1 (91,7% i
91,9%), wystepowanie gruczolakoraka (98,6% i 93,2%) i obecnos¢ przerzutéw do mézgu (32,9% i
28,4%).

Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w badaniu ASCEND-8 zostaty podsumowane w Tabeli 5
ponizej.

Tabela5 ASCEND-8 (badanie A2112) — Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow
z wezesniej nieleczonym, ALK-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub rozsianym

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

n (%) (95% CI)*

CI: przedziat ufnosci

Odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czg¢sciowa (PR) potwierdzona w powtornych ocenach
wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spetnienia kryteriow odpowiedzi
Catkowity wskaznik odpowiedzi byt okreslany na podstawie oceny BIRC wedlug kryteriow
RECIST 1.1

®Doktadny 95% przedzial ufnosci z rozktadu dwumianowego

Badania z jedng grupqg leczenia X2101 i A2201

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

W badaniu X2101 ogoétem 246 pacjentow z ALK-dodatnim NDRP otrzymywato cerytynib w dawce
750 mg podawanej raz na dobg na czczo: 163 z nich stosowato wczesniej leczenie inhibitorem ALK, a
83 pacjentow nie otrzymywato wezesniej takiego leczenia. W grupie 163 pacjentow z ALK-dodatnim
NDRP, ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorem ALK, mediana wieku wyniosta 52 lata

(zakres: 24-80 lat); 86,5% byto w wieku ponizej 65 lat, a 54% stanowily kobiety. Wiekszosé¢
pacjentow byto rasy biatej (66,3%) lub zottej (28,8%). U 93,3% pacjentow wystepowal gruczolakorak
i w 96,9% byty to albo osoby nigdy niepalace, albo osoby palace w przesztosci. Wszyscy pacjenci byli
leczeni przynajmniej jednym schematem leczenia przed wiaczeniem do badania, a 84,0%
otrzymywato dwa lub wigcej schematow leczenia.
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W badaniu A2201 uczestniczyto 140 pacjentow, ktorych wezesniej leczono 1-3 schematami
chemioterapii cytotoksycznej, a nastepnie kryzotynibem i doszto u nich do progresji choroby podczas
leczenia kryzotynibem. Mediana wieku wyniosta 51 lat (zakres: 29-80 lat); 87,1% pacjentéw byto w
wieku ponizej 65 lat, a 50% stanowily kobiety. Wigkszo$¢ pacjentow byta rasy biatej (60,0%) lub
z6ttej (37,9%). U 92,1% pacjentéw wystepowat gruczolakorak.

Tabela 6 zawiera zestawienie danych dotyczacych skutecznosci dla obydwdch badan. Ostateczne dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) sa przedstawione dla badania A2201. Dane dotyczace
przezycia catkowitego (OS) nie byty jeszcze ostateczne w czasie analiz w badaniu X2101.

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

Badanie X2101 Badanie A2201
cerytynib 750 mg cerytynib 750 mg
n=163 n=140
Czas trwania obserwacji 10,2 14,1
Mediana (miesigce) (min. — (0,1-241) (0,1-35,5)
maks.)
Catkowity wskaznik odpowiedzi
(ORR)
Badacz (95% Cl) 56,4% (48,5; 64,2) 40,7% (32,5; 49,3)
BIRC (95% CI) 46,0% (38,2; 54,0) 35,7% (27,8; 44,2)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)*
Badacz (miesigce 95% Cl) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (miesiace, 95% CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Przezycie bez progresji choroby
(PFS)
Badacz (miesigce, 95% CI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)
BIRC (miesigce, 95% CI) 7,0 (5,7; 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)
Przezycie calkowite (OS) (miesiace, 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)
95% CI)

NE = niemozliwy do oszacowania

Badanie X2101: OdpowiedZ oceniana wg kryteriow RECIST 1.0
Badania A2201: Odpowiedz oceniana wg kryteriow RECIST 1.1
*Obejmuje tylko pacjentow z potwierdzong CR, PR

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

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

Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak

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

Osoby w podeszlym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce skutecznosci u pacjentdéw w podesztym wieku. Nie ma
danych dotyczacych skutecznosci u pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan cerytynibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku ptuc (raku drobnokomaorkowym i
niedrobnokomdrkowym) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie cerytynibu w osoczu (Cmax) jest osiggane po okoto 4 do 6 godzinach od
doustnego jednorazowego podania leku pacjentom. Na podstawie odsetka metabolitow w kale
0szacowano, ze wchtanianie po podaniu doustnym wynosi >25%. Bezwzgledna biodostepnosé
cerytynibu nie zostata okreslona.

Ekspozycja ogolnoustrojowa cerytynibu wzrastata, gdy lek jest podawany z pozywieniem. Wartosci
AUCiqs cerytynibu byty o okoto 58% i 73% wigksze (wartosci Cmax byty o okoto 43% i 41% wigksze)
u 0s6b zdrowych, gdy pojedyncza dawke 500 mg cerytynibu podawano odpowiednio z positkiem
niskotluszczowym (zawierajagcym okoto 330 kalorii i 9 gramow tluszczu) 1 wysokottuszczowym
(zawierajacym okoto 1000 Kalorii i 58 gramoéw ttuszczu).

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnego dawkowania u pacjentow,
porownujacym cerytynib w dawce 450 mg lub 600 mg na dobg¢ przyjmowanej z pozywieniem (okoto
100 do 500 kalorii i 1,5 do 15 gramow ttuszczu) z dawka 750 mg na dobe¢ przyjmowang na czczo
(dawka i przyjmowanie cerytynibu z pozywieniem lub na czczo ustalone poczatkowo), nie
obserwowano klinicznie znaczacej réznicy w ogdlnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie
stacjonarnym w grupie dawki 450 mg przyjmowanej z pozywieniem (n=36) i grupie dawki 750 mg
przyjmowanej na czczo (n=31), stwierdzajac jedynie niewielkie zwigkszenie AUC w stanie
stacjonarnym (90% CI) 0 4% (-13%, 24%) i Cimax (90% CI) 0 3% (-14%, 22%). Natomiast AUC

w stanie stacjonarnym (90% CI) i Ciax (90% CI) dla grupy dawki 600 mg przyjmowanej z
pozywieniem (n=30) wzrosty odpowiednio 0 24% (3%, 49%) i 25% (4%, 49%) w poréwnaniu z grupa
dawki 750 mg przyjmowanej na czczo. Maksymalna zalecana dawka cerytynibu wynosi 450 mg
przyjmowana doustnie raz na dobg¢ z pozywieniem (patrz punkt 4.2).

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

Dystrybucja

Wiazanie cerytynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi okoto 97% i jest niezalezne od
stezenia, w zakresie stezen od 50 ng/ml do 10 000 ng/ml. Cerytynib wykazuje takze niewielka
preferencyjnos¢ dystrybucji do krwinek czerwonych w porownaniu z osoczem, przy $rednim stosunku
stezenia we krwi do stezenia w osoczu in vitro wynoszacym 1,35. Badania in vitro sugeruja, ze
cerytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie jest nim dla biatka opornosci raka piersi
(BCRP) lub biatka multiopornosci 2 (MRP2). Ustalono, ze wykrywalna bierna przenikalno$é
cerytynibu in vitro byta mafa.

U szczurdw cerytynib przenika przez nieuszkodzong bariere krew-mozg, a stosunek ekspozycji mozgu
do ekspozycji krwi (AUCins) wynosi okoto 15%. Nie ma danych dotyczacych stosunku ekspozycji
mobzgu do ekspozycji krwi u ludzi.

Metabolizm

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

Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu znakowanego radioaktywnie w dawce 750 mg na

€zczo, cerytynib byt gtownym sktadnikiem krazacym w osoczu krwi cztowieka. Lgcznie stwierdzono
11 metabolitow krazacych w osoczu w malych stezeniach, a $redni udziat kazdego z nich w AUC
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radioaktywnosci wynosit <2,3%. Gtéwne szlaki przemian metabolicznych zidentyfikowane u 0sob
zdrowych obejmowaty monooksygenacje, O-dealkilacje i N-formylacje. Do szlakdw wtornej
biotransformacji z udziatem produktow pierwotnych przemian metabolicznych nalezata
glukuronidacja i dehydrogenacja. Obserwowano rowniez przytaczanie grupy tiolowej do
O-dealkilowanego cerytynibu.

Eliminacja

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

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

Cerytynib i jego metabolity s3 wydalane gtownie z katem. Srednio 68% doustnej dawki cerytynibu
byto obecne w kale w postaci niezmienionej. Zaledwie 1,3% podanej dawki doustnej byto

odzyskiwane z moczu.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke pojedynczej dawki cerytynibu (750 mg na
€zcz0) oceniano u pacjentéw z tagodnymi (stopnia A w skali Child-Pugh; n = 8), umiarkowanymi
(stopnia B w skali Child-Pugh; n = 7) lub cigzkimi (stopnia C w skali Child-Pugh; n = 7) zaburzeniami
czynnosci watroby oraz u 8 0s6b zdrowych z prawidtowa czynnoscia watroby. Srednia geometryczna
AUCiy (niezwigzane AUCins) cerytynibu zwigkszylta si¢ o 18% (35%) i 2% (22%) odpowiednio

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

Srednia geometryczna AUCins (niezwigzane AUCing) cerytynibu zwiekszyta si¢ 0 66% (108%) u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig watroby (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki w
stanie stacjonarnym z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u 345 pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 60 do <90 ml/min), 82 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 30 do <60 ml/min) i 546 pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (=90 ml/min)
wykazata, ze ekspozycja na cerytynib byta podobna u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, jak u pacjentow z prawidtowg czynno$cig nerek, sugerujac brak
koniecznosci dostosowywania dawki leku u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego. W badaniach klinicznych z cerytynibem nie uczestniczyli pacjenci z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Wplyw wieku, pici i rasy

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze wiek, pte¢ i rasa pacjentdw nie maja klinicznie
istotnego wplywu na ekspozycj¢ na cerytynib.

25



Elektrofizjologia serca

Ryzyko wydtuzenia odstepu QT pod wplywem cerytynibu oceniano w siedmiu badaniach klinicznych
z cerytynibem. Wykonywano seryjne zapisy EKG po podaniu pojedynczej dawki leku oraz w stanie
stacjonarnym, aby oceni¢ wptyw cerytynibu na odstep QT u 925 pacjentow leczonych cerytynibem w
dawce 750 mg podawanej raz na dobg na czczo. Analiza kategorialna wartos$ci odstajacych dotyczaca
danych z EKG wykazata wystgpienie nowego przypadku odstgpu QTc >500 ms u 12 pacjentéw
(1,3%). U 58 pacjentow (6,3%) nastgpito wydtuzenie QTc o >60 ms wzgledem wartosci
poczatkowych. Centralna analiza tendencji w danych dotyczacych QTc przy przecigtnych stezeniach
w stanie stacjonarnym z badania A2301 wykazata, ze gorna granica 2-stronnego 90% CI dla
wydtuzenia odstepu QTc¢ wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 15,3 ms po podaniu cerytynibu
w dawce 750 mg na czczo. Z analizy farmakokinetyki wynika, Zze cerytynib powoduje zalezne od
stezenia wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa wskazuja, ze wplyw cerytynibu na najwazniejsze funkcje
uktadu oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobny. Dane in vitro
wykazuja, ze warto$¢ 1C50 dla hamujacego dziatania cerytynibu na kanat potasowy hERG wyniosta
0,4 uM. Badanie telemetryczne in vivo prowadzone na matpach wykazato niewielkie wydtuzenie
odstepu QT u 1 z 4 zwierzat po podaniu najwigkszej dawki cerytynibu. Badania EKG u malp po
podawaniu cerytynibu przez 4 lub 13 tygodni nie wykazaly wydtuzenia odstepu QT, ani
nieprawidlowych zapisow EKG.

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

Nie przeprowadzono badan nad rakotworczym dziataniem cerytynibu.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (tj. badania rozwoju zarodka i ptodu) U cigzarnych samic
szczura i krolika wskazywaty na brak toksycznego dziatania na ptéd i dziatan teratogennych po tym,
jak cerytynib podawano zwierzgtom w okresie organogenezy; jednak ekspozycja na lek w osoczu
matki byta mniejsza niz analogiczna ekspozycja po podaniu dawki zalecanej u ludzi. Nie
przeprowadzono formalnych badan nieklinicznych nad mozliwym wptywem cerytynibu na ptodnos¢.

Najwazniejszym objawem toksycznos$ci zwigzanej z podawaniem cerytynibu szczurom i myszom byto
zapalenie zewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych, ktoremu towarzyszyto zwigkszenie liczby
neutrofilow we krwi obwodowej. Po podaniu wiekszych dawek leku zapalenie zewnatrzwagtrobowych
przewoddw zoétciowych z udziatem mieszanej populacji komoérek /neutrofilow rozszerzato sie na
trzustke i (lub) dwunastnice. U obu gatunkéw obserwowano objawy toksycznosci ze strony uktadu
pokarmowego charakteryzujgce si¢ utratg masy ciata, zmniejszonym spozyciem pokarmu, wymiotami
(matpy), biegunka i, po wigkszych dawkach, zmianami histopatologicznymi obejmujacymi nadzerke,
zapalenie $luzoéwki i piankowate makrofagi w kryptach dwunastniczych i btonie podsluzowej. U obu
gatunkow objawy toksycznosci dotyczyly takze watroby, po ekspozycji w przyblizeniu klinicznej
ekspozycji dawki zalecanej u ludzi i obejmowaty one minimalne zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych wystepujace u kliku zwierzat oraz wakuolizacje nablonka
wewnatrzwatrobowych przewodoéw zotciowych. Makrofagi piankowate w pecherzykach ptucnych
(potwierdzajace fosfolipidozg) obserwowano w ptucach szczurow, ale nie u matp, a w weztach
chtonnych szczurow i matp stwierdzano skupienia makrofagéw. Dziatania w narzadach docelowych
byly czesciowo lub catkowicie odwracalne.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

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

Krzemionka koloidalna bezwodna

Oslonka kapsutki

Zelatyna
Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

Szelak (wybielony i odwoskowany) polewa 45%

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek 28%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

Opakowania zawierajace 90 lub 150 (3 opakowania po 50) twardych kapsutek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2024

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zykadia 150 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Jasnoniebieska, okraglta, dwuwypukta tabletka powlekana o $cigtych brzegach, bez rowka dzielacego,
z wyttoczonym napisem ,,NVR” po jednej stronie i,,ZY 1” po drugiej stronie tabletki. Przyblizona
srednica: 9,1 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Badanie ALK

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

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

Dawkowanie

Zalecana dawka cerytynibu wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dob¢ z pozywieniem, 0 tej
samej porze kazdego dnia.

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

W przypadku pomini¢cia dawki, pacjent powinien przyja¢ pomini¢tg dawke, chyba, Ze kolejna dawka
przypada w ciggu 12 godzin.

29



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

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

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozadanych

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

i leczenie dziatan niepozadanych z uzyciem standardowych metod leczenia wspomagajacego.

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

9,7 tygodnia.

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

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

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

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

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy | Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu
alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy aktywno$ci AIAT/AspAT do warto$ci poczatkowych
asparaginianowej (AspAT) >5-krotnosci lub do warto$ci <3 razy GGN, nastepnie wznowié
gornej granicy normy (GGN) przy leczenie dawka mniejsza o 150 mg.

jednoczesnym stezeniu bilirubiny catkowitej
<2-krotno$ci GGN

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

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

Warto$¢ odstepu QT skorygowanego Wstrzymaé podawanie cerytynibu do powrotu do
wzgledem czestosci akcji serca (QTc) wartos$ci poczatkowych lub do czasu, gdy QTc
>500 ms w przynajmniej 2 oddzielnych bedzie wynosi¢ <480 ms, nalezy sprawdzi¢ i W razie

badaniach elektrokardiograficznych (EKG) | koniecznosci skorygowac stezenie elektrolitow,

a nastepnie wznowi¢ leczenie dawka mniejsza o
150 mg.
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QTc >500 ms lub zmiana w QTc >60 ms
wzglgdem wartosci poczgtkowych i
czestoskurcz typu torsade de pointes lub
polimorficzny czestoskurcz komorowy lub
przedmiotowe/podmiotowe objawy
powaznej niemiarowosci

Na state przerwac leczenie cerytynibem.

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

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

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

Bradykardia® (nastgpstwa zagrazajace zyciu,
wskazana pilna interwencja)

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

Jesli zidentyfikowano i odstawiono jednoczesnie
stosowany produkt leczniczy wywotujacy
bradykardig lub jesli jego dawka zostata
dostosowana, nalezy wznowic leczenie cerytynibem
w dawce zmniejszonej 0 150 mg po powrocie do
bradykardii bezobjawowej lub do czestosci akcji
serca wynoszacej 60 bpm lub wiecej, z czgstym
monitorowaniem stanu pacjenta®.

Utrzymujaca si¢ hiperglikemia powyzej
250 mg/dl pomimo optymalnego leczenia
hipoglikemizujacego

Wstrzymaé podawanie cerytynibu az do uzyskania
odpowiedniej kontroli hiperglikemii, a nast¢pnie
wznowi¢ leczenie cerytynibem w dawce
zmniejszonej o 150 mg.

Jesli odpowiednie postegpowanie medyczne nie
skutkuje wystarczajacg kontrolg glikemii, nalezy na
state przerwac stosowanie cerytynibu.

Wazrost aktywnosci lipazy lub amylazy >3

Wstrzymaé podawanie cerytynibu do czasu, az
aktywnos¢ lipazy lub amylazy powrdci do
stopnia <1, po czym wznowi¢ leczenie dawka
zmniejszong o 150 mg.

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

Silne inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A (patrz punkt 4.5). Jesli

31




jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A jest nieuniknione, dawke cerytynibu nalezy
zmniejszy¢ o okoto jedng trzecig (dawka niepotwierdzona klinicznie), w zaokragleniu do najblizszej
wielokrotnosci dawki 150 mg. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu zapewnienia
bezpieczenstwa.

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

Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ leczenie w dawce stosowane;j
przed rozpoczgciem podawania silnego inhibitora CYP3A.

Substraty CYP3A

Gdy cerytynib jest podawany jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznaé sig

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cerytynibu z substratami metabolizowanymi gltéwnie przez
CYP3A lub substratami CYP3A, o ktérych wiadomo, ze maja waski indeks terapeutyczny

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

Szczeg6lne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Jednak, z dostgpnych danych wynika, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome.
Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w
stopniu tagodnym do umiarkowanego. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, z uwagi na brak doswiadczenia ze stosowaniem cerytynibu w tej
populacji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

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

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci cerytynibu u dzieci i mtodziezy w wieku

do 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Spos6b podawania

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksyczno$é

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

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

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

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

Srodmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

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

Nalezy monitorowac stan pacjentdow w celu wykrycia objawow ptucnych wskazujacych na
ILD/zapalenie ptuc. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny ILD/zapalenia ptuc, a u pacjentow
z rozpoznaniem dowolnego stopnia ILD/zapalenia pluc zwigzanego z leczeniem, stosowanie
cerytynibu nalezy przerwac na state (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, u pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstepu QTc
(patrz punkt 4.8 1 5.2), mogace powodowac zwigkszone ryzyko tachyarytmii komorowych
(np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu.

Nalezy unika¢ stosowania cerytynibu u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyc¢ korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem
cerytynibu u pacjentdw ze wspolistniejaca bradykardig (czgstos¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na
minute [bpm]), pacjentéw z wydtuzeniem QTc w wywiadzie lub sktonnoscig do wydhuzenia QTc,
pacjentéw przyjmujacych leki antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktoérych wiadomo, ze
wydtuzaja odstep QT oraz u pacjentéw z istotng wspolistniejgcg chorobg serca i (lub) zaburzeniami
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elektrolitow. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowa
kontrole stezenia elektrolitow (np. potasu) u tych pacjentéw. W przypadku wystagpienia wymiotow,
biegunki, odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek, nalezy skorygowac stezenie elektrolitow,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktorych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms
lub zmiany o >60 ms wzglgdem wartosci poczatkowych i tachykardii typu torsade de pointes lub
polimorficznej tachykardii komorowej badz przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw powazne;j
niemiarowosci nalezy przerwac stosowanie cerytynibu na state. U pacjentdw, u ktérych dojdzie do
wydhuzenia QTc >500 ms w co najmniej dwoch oddzielnych badaniach EKG nalezy wstrzymaé
podawanie cerytynibu do czasu powrotu do wartosci poczatkowych lub do uzyskania QTc <480 ms, a
nastepnie wznowi¢ leczenie dawka zmniejszong o 150 mg (patrz punkt 4.2, 4.8 5.2).

Bradykardia

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

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

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

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudnosci lub wymioty wystepowaty u 76,9% ze 108 pacjentow leczonych cerytynibem w
zalecanej dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem W badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki i
byly to zazwyczaj zdarzenia w 1. (52,8%) i 2. (22,2%) stopniu nasilenia. U dwoch pacjentow (1,9%)
wystapito po jednym zdarzeniu w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio biegunka i wymioty). U
dziewieciu pacjentdw (8,3%) byto konieczne przerwanie podawania leku badanego z powodu
biegunki, nudnosci lub wymiotéw. Jeden pacjent (0,9%) wymagat dostosowania dawki z powodu
wymiotdw. W tym samym badaniu czesto$¢ i intensywno$¢ dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego byta wigksza u pacjentow leczonych cerytynibem w dawce 750 mg na czczo
(biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%; 17,3% pacjentdw zgtosito zdarzenia stopnia 3.) w
poréwnaniu do pacjentow leczonych cerytynibem w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem
(biegunka 59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; 1,9% pacjentow zglosito zdarzenia stopnia 3.).

W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem i w grupie przyjmujacej dawke 750 mg na
czczo w ramach tego badania nad ustaleniem optymalnej dawki u zadnego pacjenta nie byto konieczne
zakonczenie podawania cerytynibu z powodu biegunki, nudnosci lub wymiotéw (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan pacjentow i wdrozy¢ standardowe postgpowanie, w tym podawanie lekow
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupehianie ptynow, w zaleznosci od wskazan
klinicznych. W razie koniecznosci nalezy przerwaé¢ podawanie cerytynibu lub zmniejszy¢ jego dawke
(patrz punkt 4.2 i 4.8). Je$li podczas leczenia wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowaé
dodatkowej dawki, ale kontynuowac¢ leczenie przyjmujac kolejng zaplanowang dawke produktu
leczniczego.
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Hiperglikemia

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

Nalezy kontrolowac glikemig na czczo przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, a nastgpnie
okresowo, wedtug wskazan klinicznych. Nalezy rozpocza¢ lub zoptymalizowac leczenie lekami

hipoglikemizujacymi wedlug wskazan (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Wazrost aktywnosci lipazy 1 (lub) amylazy

U pacjentéw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystapit wzrost aktywnosci lipazy

i (lub) amylazy. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy i
amylazy przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, a nastgpnie okresowo, w zalezno$ci od wskazan
Klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8). U pacjentéw leczonych cerytynibem zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8).

Zawartos¢ sodu

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje mogace zwiekszaé stezenie cerytynibu w osoczu

Silne inhibitory CYP3A

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 450 mg cerytynibu z
ketokonazolem (w dawce 200 mg dwa razy na dobe przez 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp,
spowodowato 2,9-krotny i 1,2-krotny wzrost warto$ci odpowiednio AUCint i Cmax CErytynibu w
poréwnaniu do sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Na podstawie symulacji
przewidywano, ze w stanie stacjonarnym AUC cerytynibu w zmniejszonych dawkach po
jednoczesnym podawaniu z ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe przez 14 dni jest
podobne, jak AUC cerytynibu w stanie stacjonarnym, podawanego w monoterapii. Nalezy unika¢
jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A podczas leczenia cerytynibem. Jesli
jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A (w tym migdzy innymi rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, posakonazolu i nefazodonu), jest
nieuniknione, dawke cerytynibu nalezy zmniejszy¢ o okoto jedng trzecia, zaokraglajac do najblizsze;j
wielokrotno$ci dawki 150 mg. Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A leczenie
cerytynibem nalezy wznowi¢ w dawce stosowanej przed rozpoczgciem podawania silnego inhibitora
CYP3A.

Inhibitory P-gp

Na podstawie danych z badan in vitro mozna stwierdzi¢, ze cerytynib jest substratem transportera
pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp). W przypadku podawania cerytynibu z produktami leczniczymi
hamujacymi P-gp, istnieje prawdopodobienstwo zwigkszenia st¢zenia cerytynibu. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp 1 uwaznie monitorowaé pacjenta w
celu wykrycia dziatan niepozadanych.

Substancje mogace zmniejszaé stezenie cerytynibu w osoczu

Silne induktory CYP3A i P-gp
U os6b zdrowych jednoczesne podawanie na czczo pojedynczej dawki 750 mg cerytynibu
z ryfampicyna (w dawce 600 mg na dobe przez 14 dni), silnym induktorem CYP3A/P-gp

35



spowodowato zmniejszenie AUCint i Crmax Cerytynibu odpowiednio o 70% i 44% w poréwnaniu do
sytuacji, gdy cerytynib byt stosowany w monoterapii. Jednoczesne stosowanie cerytynibu z silnymi
induktorami CYP3A/P-gp zmniejsza stezenie cerytynibu w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A; odnosi si¢ to migdzy innymi do: karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny oraz ziela dziurawca (Hypericum perforatum).
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania induktorow P-gp.

Leki wplywajace na odczyn pH w zZoladku

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

W celu zaobserwowania wptywu inhibitora pompy protonowej na ekspozycje na cerytinib w
najgorszym wypadku, ale w praktyce klinicznej wptyw inhibitora pompy protonowej wydaje si¢ mnie;j
wyrazny. Nie przeprowadzono specjalnego badania nad wptywem srodkow zmniejszajacych stezenie
kwasu zotadkowego na biodostgpnos¢ cerytynibu w stanie stacjonarnym. Nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami pompy protonowej, poniewaz ekspozycja na
cerytynib moze by¢ zmniejszona. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania

z antagonistami receptora H; oraz z lekami zobojetniajacymi kwas zotagdkowy. Jednak ryzyko
klinicznie istotnego zmniejszenia biodostepnosci cerytynibu podczas jednoczesnego stosowania
antagonistow receptora H- jest prawdopodobnie mniejsze, jesli podawane sg 10 godzin przed oraz

2 godziny po podaniu dawki cerytynibu oraz w przypadku podania lekow zoboj¢tniajacych kwas
zotadkowy 2 godziny przed oraz 2 godziny po podaniu dawki cerytynibu.

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

Substraty CYP3A i CYP2C9

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

Cerytynib zostat zaliczony w warunkach in vivo do silnych inhibitoréw CYP3A4 i ma potencjat
wchodzenia w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia innego produktu w surowicy. Jednoczesne podanie pojedynczej
dawki midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A) po 3-tygodniowym podawaniu cerytynibu
pacjentom (w dawce 750 mg na dobe, na czczo) zwiekszyto AUCins midazolamu (90% CI) 5,4-krotnie
(4,6; 6,3) w poréwnaniu z podawaniem samego midazolamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
cerytynibu z substratami metabolizowanymi glownie przez CYP3A lub substratami CYP3A, o ktorych
wiadomo, ze majg waskie indeksy terapeutyczne (np. alfuzosyna, amiodaronem, cyzaprydem,
cyklosporyna, dihydroergotaming, ergotamina, fentanylem, pimozydem, kwetiaping, chinidyna,
lowastatyna, symwastatyna, sildenafilem, midazolamem, triazolamem, takrolimusem, alfentanylem i
syrolimusem); o ile to mozliwe, nalezy zastosowac¢ alternatywne produkty lecznicze, ktére sg mniej
wrazliwe na zahamowanie CYP3A4. Jesli takiej sytuacji nie mozna unikngé, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki jednocze$nie podawanych produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4
o waskim indeksie terapeutycznym.

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

0 ktorych wiadomo, Zze maja waski indeks terapeutyczny (np. fenytoing i warfaryna). Jesli takie;j
sytuacji nie mozna unikng¢, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych
produktow leczniczych bedacych substratami CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym. Mozna
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rozwazy¢ czgstsze monitorowanie migdzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR), jesli
jednoczesne podawanie warfaryny jest konieczne.

Substraty CYP2A6 i CYP2E1

Dane in vitro wskazuja, ze cerytynib hamuje takze CYP2A6 i CYP2E1 w klinicznie istotnych
stezeniach. Dlatego cerytynib moze zwigksza¢ osoczowe stezenia jednocze$nie podawanych
produktow leczniczych, metabolizowanych glownie przez te enzymy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania substratow CYP2A6 i CYP2E1 oraz uwaznie monitorowac
pacjenta w celu wykrycia dzialan niepozadanych.

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

Substancje bedace substratami biatek nosnikéw

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

Interakcje farmakodynamiczne

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

Interakcje z jedzeniem/piciem

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

U pacjentow z wspotistniejagcymi chorobami, ktorzy nie moga przyjmowac cerytynibu z pozywieniem,
cerytynib moze by¢ przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia, w ktorym
pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i jedng godzing po
podaniu dawki cerytynibu. Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ produktu na czczo zamiennie z
przyjmowaniem produktu z pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac, tj. u pacjentow
leczonych dawkg 450 mg lub 300 mg przyjmowang z pozywieniem, nalezy ja zwigkszy¢ odpowiednio
do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotadek (patrz punkt 5.2), a u pacjentow
leczonych dawka 150 mg podawana z pozywieniem, nalezy przerwac stosowanie produktu. W celu
dalszego dostosowania dawki cerytynibu i zalecen dotyczacych postepowania w przypadku
wystagpienia dziatan niepozadanych nalezy postepowa¢ zgodnie z Tabela 1 (patrz punkt 4.2).
Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg (patrz punkt 5.2).

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

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

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

Cigza

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

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje s niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

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

Karmienie piersia

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

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

Plodnosé

Potencjalne ryzyko nieptodno$ci u m¢zczyzn i kobiet pod wptywem cerytynibu nie jest znane (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zykadia wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nalezy zachowac ostroznos$¢ prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny
podczas leczenia, poniewaz u pacjentdOw moze wystapic¢ uczucie zmgczenia lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

Dziatania niepozadane leku o czgstosci wystepowania >10% u pacjentéw leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaty biegunke, nudnosci, wymioty, uczucie zmegczenia,
nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych watroby, bol w jamie brzusznej, zmniejszony apetyt,
zmniejszenie masy ciala, zaparcie, wzrost stezenia kreatyniny we krwi, wysypke, niedokrwisto$¢ i
zaburzenia przetyku.
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Dziatania niepozadane stopnia 3-4 wystepujace z czestoscia >5% u pacjentow leczonych cerytynibem
podawanym na czczo w dawce 750 mg obejmowaly nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych
watroby, uczucie zme¢czenia, wymioty, hiperglikemie, nudnosci i biegunke.

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnej dawki produktu z udziatem zar6wno
weczesniej leczonych, jak i nieleczonych pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP ogolny
profil bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanego w zalecanej dawce 450 mg z pozywieniem
(n=108) byt spojny z profilem bezpieczenstwa stosowania cerytynibu podawanym na czczo w dawce
750 mg (n=110), z wyjatkiem zmniejszenia liczby dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, przy uzyskaniu porownywalnej ekspozycji w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1 i
podpunkt ,,Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego” nizej).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

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

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

Tabela2 Dzialania niepozadane u pacjentéow leczonych cerytynibem

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

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

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

Zmniejszony apetyt 39,5 Bardzo czg¢sto

Hiperglikemia 9,4 Czgsto

Hipofosfatemia 53 Czesto
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia? 7,0 Czgsto
Zaburzenia serca

Zapalenie osierdzia® 5,8 Czesto

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

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

Biegunka® 59,3 Bardzo czesto

Nudnosci® 42,6 Bardzo czesto

Wymioty® 38,0 Bardzo czgsto

B6l w jamie brzusznej’ 46,1 Bardzo czesto

Zaparcie 24,0 Bardzo cze¢sto

Zaburzenia przetyku? 141 Bardzo czesto

Zapalenie trzustki 0,5 Niezbyt czesto

39



Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Nieprawidtowe wyniki prob 2,2 Czesto

czynno$ciowych watroby"

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

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

Niewydolno$¢ nerek® 1,8 Czesto

Zaburzenia czynno$ci nerek' 1,0 Czgsto
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia™ | 48,4 Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki badan 60,5 Bardzo czesto

laboratoryjnych watroby"

Zmniejszenie masy ciata 27,6 Bardzo czesto

Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 22,1 Bardzo czesto

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu 9,7 Czesto

elektrokardiograficznym

Wazrost aktywnosci lipazy 4,8 Czgsto

Wazrost aktywnosci amylazy 7,0 Czegsto

Obejmuje przypadki zgtaszane w obrgbie grup objawow:

@ o o o

> 3 — x -

Zaburzenia widzenia (uposledzenie widzenia, nieostre widzenie, blyski, zmetnienia w ciele
szklistym, zmniejszenie ostrosci widzenia, zaburzenia akomodacji, starczowzrocznos$¢)

Zapalenie osierdzia (wysigk osierdziowy, zapalenie osierdzia)

Bradykardia (bradykardia, bradykardia zatokowa)

Zapalenie ptuc (choroba srodmiazszowa ptuc, zapalenie ptuc)

Czestos$¢ wystepowania wybranych dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego
(biegunki, nudnos$ci i wymiotow) opiera si¢ na danych pochodzacych od pacjentow leczonych
zalecang dawka 450 mg cerytynibu podawang z pozywieniem (n=108) w badaniu A2112 (ASCEND-
8) (patrz podpunkt ,,Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego”)

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

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

Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby (nieprawidtowa czynnos¢ watroby,
hiperbilirubinemia)

Hepatotoksycznos¢ (polekowe uszkodzenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, uszkodzenie
komorek watroby, hepatotoksycznosc)

Wysypka (wysypka, tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamkowa)
Niewydolnos¢ nerek (ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek)

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

Uczucie zmegczenia (uczucie zmgczenia, ostabienie)

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowe wyniki prob
czynnosciowych watroby, zwigkszenie wynikow prob czynnos$ciowych watroby, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j)

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

W siedmiu badaniach klinicznych wiek 168 z 925 pacjentow (18,2%) leczonych cerytynibem wynosit
€0 najmniej 65 lat. Profil bezpieczenstwa u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych byt podobny do
profilu bezpieczenstwa u pacjentdéw w wieku ponizej 65 lat (patrz punkt 4.2). Nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw w wieku powyzej 85 lat.
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Hepatotoksyczno$é

W badaniach klinicznych z cerytynibem u mniej niz 1% pacjentdw obserwowano jednoczesne
zwickszenie aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajace 3-krotnos¢ GGN oraz zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej powyzej 2-krotnos$ci GGN przy braku zwiekszonej aktywnosci fosfatazy
alkalicznej. Zwigkszenie aktywno$ci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% pacjentow
otrzymujacych cerytynib. Postepowanie w przypadku objawow hepatotoksycznosci obejmowato
przerwanie podawania leku lub zmniejszenie dawki u 40,6% pacjentéw. W badaniach klinicznych z
cerytynibem u 1% pacjentéw byto konieczne trwate przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Przed rozpoczgciem leczenia cerytynibem, co 2 tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a
nastepnie co miesigc nalezy wykonywac¢ badania laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AIAT,
AspAT i bilirubiny calkowitej, a ich czgsto$¢ nalezy zwigkszy¢, jesli dojdzie do wzrostu tych
parametrow do stopnia 2., 3. lub 4. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia nieprawidtowych
wynikdéw badan laboratoryjnych watroby i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w

punkcie 4.2 i 4.4.

Dzialania niepozadane ze strony ukladu pokarmowego

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

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

z udziatem zaréwno weze$niej leczonych, jak i nieleczonych pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, przyjmujacych zalecang dawke cerytynibu 450 mg z pozywieniem (n=108),
zdarzenia niepozadane w postaci biegunki, nudno$ci i wymiotow byty na ogoét stopnia 1. (52,8%) i
stopnia 2. (22,2%). Zdarzenia stopnia 3. w postaci biegunki i wymiotoéw zgtoszono u dwoch roznych
pacjentow (1,9%). Zdarzenia w obrgbie uktadu pokarmowego leczono gtownie przez jednoczesne
podanie odpowiednich produktéw leczniczych, w tym lekow
przeciwwymiotnych/przeciwbiegunkowych. U dziewigciu pacjentow (8,3%) byto konieczne
przerwanie podawania leku badanego z powodu biegunki, nudno$ci lub wymiotéw. Jeden pacjent
(0,9%) wymagat dostosowania dawki. W grupie przyjmujacej dawke 450 mg z pozywieniem

i W grupie przyjmujacej dawke 750 mg na czczo u zadnego pacjenta nie wystapita biegunka, nudnosci
lub wymioty powodujace konieczno$¢ zakonczenia podawania leku badanego. W tym samym badaniu
czgstos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego zmniejszyty
sie u pacjentéw leczonych cerytynibem przyjmowanym w dawce 450 mg z pozywieniem (biegunka
59,3%, nudnosci 42,6%, wymioty 38,0%; u 1,9% zgltoszono zdarzenia stopnia 3.) w poréwnaniu z
dawka 750 mg przyjmowana na czczo (biegunka 80,0%, nudnosci 60,0%, wymioty 65,5%; u 17,3%
zgloszono zdarzenia stopnia 3.). Nalezy zastosowaé postepowanie zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Wrydluzenie odstepu QT

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

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

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

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QT i postepowaé zgodnie z
zaleceniami podanymi w punkcie 4.2 i 4.4.
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Bradykardia

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych zdarzenia dotyczace bradykardii i (lub) bradykardii
zatokowej (wszystkie stopnia 1) (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm) byty zglaszane u 2,3%
pacjentow. Te zdarzenia powodowaly konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u
0,2% pacjentow. Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do zakofczenia leczenia cerytynibem. Nalezy
dokona¢ starannej oceny jednoczesnego stosowania produktow leczniczych zwiazanych z
wystepowaniem bradykardii. U pacjentow z objawami bradykardii nalezy wdrozy¢ postepowanie
zalecane w punkcie 4.2 i 4.4.

Sroédmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

U pacjentdw leczonych cerytynibem obserwowano cigzkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne
przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia ptuc. We
wszystkich siedmiu badaniach klinicznych ILD/zapalenie ptuc dowolnego stopnia zgtaszano u 2,1%
pacjentow leczonych cerytynibem, a zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 1,2% pacjentow.
Zdarzenia te wymagaty zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,1% pacjentow i byty
przyczyna zakonczenia stosowania leku u 0,9% pacjentow. Pacjenci z objawami ptucnymi
wskazujacymi na ILD/zapalenie pluc powinni by¢ monitorowani. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny ILD/zapalenia ptuc (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Hiperglikemia

Hiperglikemie (wszystkich stopni) zgtaszano u 9,4% pacjentow leczonych cerytynibem w siedmiu
badaniach Kklinicznych; zdarzenia stopnia 3. lub 4. zgtaszano u 5,4% pacjentow. Zdarzenia te
powodowaty konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 1,4% pacjentow i byly
przyczyng zakonczenia leczenia u 0,1% pacjentéw. Ryzyko hiperglikemii byto wigksze u pacjentow z
cukrzycg i (lub) jednoczesnie stosujacych steroidy. Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, a
nastepnie okresowo, w zaleznos$ci od wskazan klinicznych konieczne jest monitorowanie glikemii na
czczo. Jesli wystapig wskazania, nalezy rozpoczaé lub zoptymalizowac podawanie lekow
hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie ma zgloszen o przypadkach przedawkowania u ludzi. We wszystkich przypadkach
przedawkowania nalezy rozpocza¢ ogolne postepowanie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje
autofosforylacje ALK, fosforylacj¢ biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowe;,
przebiegajaca za posrednictwem ALK oraz proliferacj¢ zaleznych od ALK komorek rakowych
zar6bwno in vitro, jak i in vivo.

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

z komdrek H2228 u myszy i szczurdw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP, ktérzy wczesniej nie otrzymywali systemowego leczenia przeciwnowotworowego
(w tym inhibitorem ALK) poza terapig neoadjuwantows lub adjuwantowa wykazano w
wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy A2301 o zasiegu globalnym.

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

Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres 22 do 81 lat); 78,5% pacjentéw byto mtodszych niz 65 lat.
Lacznie 57,4% pacjentéw stanowily kobiety. Pig¢dziesiat trzy i siedem dziesiatych procent (53,7%)
badanej populacji nalezato do rasy kaukaskiej, 42% do rasy zéttej, 1,6% do razy czarnej, a 2,6% do
innych ras. Wiekszos$¢ pacjentow chorowatla na gruczolakoraka (96,5%) i nigdy nie palita tytoniu lub
palita go w przesztosci (92%). Stan sprawno$ci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
wyniost 0/1/2 u 37%/56,4%/6,4% pacjentdéw, a 32,2% pacjentow przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu miato przerzut do mézgu. Pig¢dziesiat dziewig¢ i pig¢ dziesiatych procent (59,5%) pacjentow
z przerzutem do mozgu przed rozpoczegciem udziatu w badaniu nie otrzymywalo wezeséniej
radioterapii w obrebie mézgu. Pacjenci z objawowymi przerzutami do OUN (o$rodkowego uktadu
nerwowego), ktorzy byli niestabilni neurologicznie lub wymagali coraz wigkszych dawek steroidow w
okresie 2 tygodni poprzedzajacych fazg przesiewu w celu opanowania objawow ze strony OUN byli
wykluczeni z badania.

Pacjenci mogli kontynuowac przydzielone leczenie poza poczatkowa progresje w przypadku
utrzymywania si¢ korzysci klinicznych w ocenie badacza. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
leczonej chemioterapig mogli przej$¢ do grupy przyjmujacej cerytynib po stwierdzeniu progresji
choroby przez zaslepiona niezalezng komisj¢ (ang. BIRC, Blinded Independent Review Committee)
na podstawie kryteriow RECIST. Stu pieciu (105) pacjentow sposrdd 145 (72,4%), u ktorych
przerwano leczenie w grupie chemioterapii, przyjmowato nastepnie inhibitor ALK jako pierwsze
leczenie przeciwnowotworowe. W tej grupie pacjentdw, 81 przyjmowato cerytynib.
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Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 19,7 miesigca (od randomizacji do daty zakonczenia
zbierania danych).

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

Dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) nie byly gotowe, poniewaz obejmowaty 107 zgondw, co
stanowito okoto 42,3% zdarzen wymaganych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS.

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

Tabela3 ASCEND-4 (Badanie A2301) - Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow
Z nieleczonym wczesniej ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP

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

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

Czas trwania odpowiedzi (wg BIRC)

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

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

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

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

Chemioterapia: 8,1 (5,8; 11,1)
Wartos$¢ p w tescie log-rank = <0,001
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Czas (Miesigce) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
cerytynib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1
Chemioterapia 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1

Rycina2 ASCEND-4 (Badanie A2301) - wykres Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego
wg grupy badawczej
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cerytynib 750 mg 189 180 175 171 165 155 150 138 103 77 56 39 26 18 6 3 2 0
Chemioterapia 187 172 161 150 146 141 134 124 97 69 49 35 19 10 5 1 0 0

Co najmniej 80% pacjentow wypetnito kwestionariusze oceny wynikow leczenia (skala oceny
objawow raka ptuca [LCSS], EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC-QLQ-LC13 [LC13] i EQ-5D-5L)
W grupie przyjmujacej cerytynib i w grupie chemioterapii, co dotyczylo wszystkich kwestionariuszy
w wiekszos$ci punktow czasowych w trakcie trwania badania.
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Cerytynib istotnie wydtuzat czas do pogorszenia okreslonych wczes$niej objawodw wlasciwych dla raka
ptuca begdacych przedmiotem zainteresowania, czyli kaszlu, bolu i dusznosci (ztozony punkt koncowy
LCSS: HR=0,61, 95% CI: 0,41; 0,90, mediana czasu do pogorszenia [TTD] niemozliwa do
oszacowania NE [95% CI: 20,9; NE] w grupie cerytynibu w poréwnaniu z 18,4 miesiaca [13,9; NE]
w grupie chemioterapii; LC13: HR=0,48, 95% ClI: 0,34; 0,69, mediana TTD 23,6 miesigca [95% CI:
20,7; NE] w grupie cerytynibu w poréwnaniu z 12,6 miesigca [95% CI: 8,9; 14,9] w grupie
chemioterapii).

U pacjentéw przyjmujacych cerytynib wykazywano istotng poprawe, w porownaniu z chemioterapia,
ogoblnej jakosci zycia 1 parametrow oceny globalnego stanu zdrowia (LCSS [p<0,001], QLQ-C30
[p<0,001] oraz wskaznika EQ-5D-5L [p<0,001]).

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

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

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

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

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

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, ktorzy wczesniej otrzymali leczenie kryzotynibem wykazano w
wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy A2303 o zasiegu globalnym.

Analizg objeto tacznie 231 pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP leczonych wcze$niej
kryzotynibem i chemioterapig (jeden lub dwa schematy, w tym terapia dwulekowa oparta na
pochodnych platyny). Stu pigtnastu (115) pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujace;j
cerytynib, a stu szesnastu (116) pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej chemioterapie
(pemetreksed lub docetaksel). Siedemdziesieciu trzem (73) pacjentom podawano docetaksel, a

40 pacjentom podawano pemetreksed. W grupie przyjmujacej cerytynib 115 pacjentdéw leczono dawka
750 mg przyjmowang raz na dobg¢ na czczo. Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres: 28 do 84 lat);
77,1% pacjentéw bylo w wieku ponizej 65 lat. Lacznie 55,8% pacjentéw stanowily kobiety.
Szescdziesigt cztery i pigc dziesigtych procent (64,5%) badanej populacji nalezato do rasy kaukaskie;j,
29,4% do rasy zoltej, 0,4% do rasy czarnej, a 2,6% do innych ras. Wigkszo$¢ pacjentow chorowata na
gruczolakoraka (97,0%) i nigdy nie palita tytoniu lub palita go w przesztosci (96,1%). Stan sprawnos$ci
w skali ECOG wyniost 0/1/2 odpowiednio u 46,3%/47,6%/6,1% pacjentow, a u 58,0% pacjentéw
obecny byt przerzut do moézgu przed rozpoczeciem udzialu w badaniu. Wszyscy pacjenci przeszli
wczesniej leczenie kryzotynibem. Poza jednym pacjentem, wszyscy pozostali zostali wczesniej
poddani chemioterapii (w tym terapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny) z powodu choroby
zaawansowanej; u 11,3% pacjentéw w grupie leczonej cerytynibem i 12,1% pacjentéw w grupie
poddanej chemioterapii zastosowano wczesniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby
zaawansowanej.

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

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

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

Dane dotyczace OS nie byly gotowe przy 48 (41,7%) zdarzeniach w grupie stosujacej cerytynib
i 50 (43,1%) zdarzeniach w grupie leczonej chemioterapig, co odpowiadato okoto 50% zdarzen
wymaganych do ostatecznej analizy OS. Ponadto, u 81 pacjentow (69,8%) z grupy leczonej
chemioterapig stosowano pozniej cerytynib jako pierwsze leczenie przeciwnowotworowe po
zakonczeniu udziatu w badaniu.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu A2303 podsumowano w Tabeli 4, a na Rycinach 3
i 4 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odpowiednio dla PFS i OS.

Tabela4  ASCEND-5 (badanie A2303) — Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z
wczeSniej leczonym ALK-dodatnim przerzutujacym/zaawansowanym NDRP

Cerytynib Chemioterapia
(n=115) (n=116)
Czas trwania okresu obserwacji 16,5
Mediana (miesigce) (min — maks) (2,8 -230,9)
Przezycie bez progresji choroby (wg BIRC)
Liczba zdarzen, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, miesiace (95% CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
Warto$é p° <0,001
Przezycie catkowite®
Liczba zdarzen, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Mediana, miesigce (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)? 1(0,67; 1,49)
Warto$é p®° 0,496
Odpowiedzi guza (wg BIRC)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (95%  39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3; 13,1)
Cl)
Czas trwania odpowiedzi
Liczba pacjentow z odpowiedzig 45 8
Mediana, miesigce? (95% CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Szacowane prawdopodobienstwo braku 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
zdarzen po 9 miesigcach® (95% CI) 47,3%)

HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedzial ufnosci; BIRC=za$lepiona niezalezna komisja;
NE=niemozliwe do oszacowania

 Na podstawie modeli proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

b Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.

¢ W analizie OS nie uwzgledniono potencjalnie mylgcego wptywu zmiany grup.

4 Oszacowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
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Rycina 3

ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji
choroby na podstawie oceny BIRC
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Rycina4 ASCEND-5 (badanie A2303) — Wykres Kaplana-Meiera przezycia calkowitego

wedlug grup badawczych
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Liczba pacjentow nadal (miesigce)
narazonych na ryzyko
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Cerytynib 750mg 115 107 92 83 71 61 52 37 28 23 13 8 2 2 0
Chemioterapia 116 109 91 78 66 53 43 39 29 22 17 7 5 2 1

Kwestionariusze wynikdw ocenianych przez pacjentow obejmowaty EORTC QLQ C30/LC13, LCSS
i EQ-5D-5L. Siedemdziesiat pie¢ procent (75%) lub wigcej pacjentow w grupach leczonych
cerytynibem i chemioterapia wypetnito kwestionariusze LCSS w wigkszo$ci punktow czasowych w
czasie trwania badania. Zgloszono istotng poprawe wigkszosci objawow wiasciwych dla raka ptuc w
grupie otrzymujacej cerytynib w poréwnaniu z chemioterapia (cztery z szeSciu wynikow dotyczacych
objawow w skali LCSS i 10 z 12 wynikéw dotyczacych objawdéw w skali QLQ-LC13). Cerytynib
istotnie wydtuzat czas do nasilenia objawow witasciwych dla raka ptuca bedacych przedmiotem
zainteresowania, tj. kaszlu, bolu i dusznos$ci (ztozony punkt koncowy LCSS: HR=0,40; 95% CI: 0,25;
0,65, mediana czasu do pogorszenia [TTD] 18,0 miesi¢cy [95% CI: 13,4; NE] w grupie cerytynibu w
poréwnaniu z 4,4 miesigcami [95% CI: 1,6; 8,6] w grupie chemioterapii; LC13: HR=0,34; 95% ClI:
0,22; 0,52, mediana TTD 11,1 miesigca [95% CI: 7,1; 14,2] w grupie cerytynibu w poréwnaniu z

2,1 miesigca [95% CI: 1,0; 5,6] w grupie chemioterapii). Wyniki kwestionariusza EQ-5D wykazaty
istotng poprawe ogolnego stanu zdrowia w przypadku cerytynibu w pordwnaniu z chemioterapig.

W badaniu A2303 u 133 pacjentow z przerzutami do mozgu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu
(66 pacjentow z grupy przyjmujacej cerytynib i 67 pacjentow z grupy leczonej chemioterapia)
przeprowadzono ocene¢ odpowiedzi w obrebie czaszki przez neuroradiologia z BIRC na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1 (tj. do 5 zmian w mézgu). Wérdd pacjentéw z mierzalnymi
przerzutami do mozgu w badaniu poczatkowym i przynajmniej jednym po rozpoczeciu udzialu w
badaniu, OIRR byt wyzszy w grupie cerytynibu (35,3%; 95% CI: 14,2; 61,7) w poréwnaniu z grupg
chemioterapii (5%; 95% CI: 0,1; 24,9). Mediana PFS w ocenie BIRC wedtug kryteriow RECIST 1.1
byta dluzsza w grupie stosujacej cerytynib w poréwnaniu z chemioterapiag w obu podgrupach
pacjentow z przerzutami do mézgu i bez przerzutéw do mézgu. Mediana PFS u pacjentow z
przerzutami do mézgu wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 3,4; 6,2) w porownaniu z 1,5 miesiaca (95%
CI: 1,3; 1,8) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib i chemioterapi¢ przy HR=0,54 (95% CI: 0,36;
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0,80). Mediana PFS u pacjentow bez przerzutow do mézgu wyniosta 8,3 miesigca (95% CI: 4,1; 14) w
porownaniu z 2,8 miesigca (95% CI: 1,4; 4,1) w grupie stosujacej odpowiednio cerytynib i
chemioterapi¢ przy HR=0,41 (95% CI: 0,24; 0,69).

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

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

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

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

w wywiadzie lub palenie w przesztosci (90,4% i 95,9%), stan sprawnosci wg WHO 0 lub 1 (91,7%
i 91,9%), wystepowanie gruczolakoraka (98,6% i 93,2%) i obecno$¢ przerzutow do mézgu (32,9%
i 28,4%).

Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu ASCEND-8 zostaty podsumowane w Tabeli 5
ponizej.

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

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

n (%) (95% CI)*

CI: przedziat ufnosci

Odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czgsciowa (PR) potwierdzona w powtdérnych ocenach
wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spetnienia kryteriow odpowiedzi
Catkowity wskaznik odpowiedzi byt okres§lany na podstawie oceny BIRC wedtlug kryteriow
RECIST 1.1

®Doktadny 95% przedzial ufnosci z rozktadu dwumianowego

Badania z jedng grupg leczenia X2101 i A2201

Stosowanie cerytynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, wcze$niej leczonych
inhibitorem ALK bylo badane w dwoch wieloosrodkowych, otwartych badaniach I/11 fazy o zasiegu
globalnym, z jedng grupa leczenia (badanie X2101 i badanie A2201).

W badaniu X2101 ogotem 246 pacjentow z ALK-dodatnim NDRP otrzymywato cerytynib w dawce
750 mg podawanej raz na dobe na czczo: 163 z nich stosowato wczesdniej leczenie inhibitorem ALK, a
83 pacjentdw nie otrzymywalo wcze$niej takiego leczenia. W grupie 163 pacjentéw z ALK-dodatnim
NDRP, ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorem ALK, mediana wieku wyniosta 52 lata

(zakres: 24-80 lat); 86,5% byto w wieku ponizej 65 lat, a 54% stanowily kobiety. Wigkszos¢
pacjentow byto rasy biatej (66,3%) lub zo6ttej (28,8%). U 93,3% pacjentéw wystepowat gruczolakorak
1w 96,9% byly to albo osoby nigdy niepalace, albo osoby palace w przesztosci. Wszyscy pacjenci byli
leczeni przynajmniej jednym schematem leczenia przed wiaczeniem do badania, a 84,0%
otrzymywato dwa lub wiecej schematow leczenia.

W badaniu A2201 uczestniczyto 140 pacjentow, ktorych wezesniej leczono 1-3 schematami
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chemioterapii cytotoksycznej, a nastepnie kryzotynibem i doszto u nich do progresji choroby podczas
leczenia kryzotynibem. Mediana wieku wyniosta 51 lat (zakres: 29-80 lat); 87,1% pacjentow byto w
wieku ponizej 65 lat, a 50% stanowity kobiety. Wigkszo$¢ pacjentow byta rasy biatej (60,0%) lub
zoMtej (37,9%). U 92,1% pacjentow wystepowat gruczolakorak.

Tabela 6 zawiera zestawienie danych dotyczacych skutecznosci dla obydwoch badan. Ostateczne dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) s przedstawione dla badania A2201. Dane dotyczace
przezycia catkowitego (OS) nie byty jeszcze ostateczne w czasie analiz w badaniu X2101.

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

Badanie X2101 Badanie A2201
cerytynib 750 mg cerytynib 750 mg
n=163 n=140

Czas trwania obserwacji 10,2 14,1
Mediana (miesigce) (min. — (0,1-241) (0,1-35,5)
maks.)

Catkowity wskaznik odpowiedzi

(ORR)

Badacz (95% CI) 56,4% (48,5; 64,2) 40,7% (32,5; 49,3)

BIRC (95% CI) 46,0% (38,2; 54,0) 35,7% (27,8; 44,2)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)*

Badacz (miesigce 95% CI) 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)

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

Badacz (miesigce, 95% CI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)

BIRC (miesiace, 95% CI) 7,0 (5,7, 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)
Przezycie calkowite (OS) (miesigce, 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)
95% CI)

NE = niemozliwy do oszacowania

Badanie X2101: Odpowiedz oceniana wg kryteriow RECIST 1.0
Badania A2201: Odpowiedz oceniana wg kryteriow RECIST 1.1
*QObejmuje tylko pacjentéw z potwierdzong CR, PR

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

u pacjentéw z przerzutami do mézgu na poczgtku badania byly zgodne z warto$ciami zgtaszanymi dla
populacji catkowitej w tych badaniach.

Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak

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

Osoby w podesziym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace skutecznosci u pacjentow w podesztym wieku. Nie ma
danych dotyczacych skutecznosci u pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan cerytynibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku ptuc (raku drobnokomoérkowym i
niedrobnokomoérkowym) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie cerytynibu w osoczu (Cmax) jest osiggane po okoto 4 do 6 godzinach od
doustnego jednorazowego podania leku pacjentom. Na podstawie odsetka metabolitow w kale
oszacowano, ze wchianianie po podaniu doustnym wynosi >25%. Bezwzgledna biodostepnosc
cerytynibu nie zostata okre$lona.

Ekspozycja ogolnoustrojowa cerytynibu wzrastala, gdy lek jest podawany z pozywieniem. Warto$ci
AUC;¢ cerytynibu byty o okoto 39% i 64% wigksze (wartosci Cmax byty o okoto 42% i 58% wigksze)
u 0sob zdrowych, gdy pojedyncza dawke 750 mg cerytynibu (w postaci tabletek) podawano
odpowiednio z positkiem niskotluszczowym (zawierajacym okoto 330 kalorii i 9 gramow ttuszczu) i
wysokotluszczowym (zawierajgcym okoto 1000 kalorii i 58 gramow ttuszczu).

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnego dawkowania u pacjentow,
poréwnujgcym cerytynib w dawce 450 mg lub 600 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem (okoto
100 do 500 kalorii i 1,5 do 15 gramow ttuszczu) z dawka 750 mg na dobe¢ przyjmowang na czczo
(dawka i przyjmowanie cerytynibu z pozywieniem lub na czczo ustalone poczatkowo), nie
obserwowano klinicznie znaczacej roznicy w ogdlnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie
stacjonarnym w grupie dawki 450 mg przyjmowanej z pozywieniem (n=36) i grupie dawki 750 mg
przyjmowanej na czczo (n=31), stwierdzajac jedynie niewielkie zwickszenie AUC w stanie
stacjonarnym (90% CI) 0 4% (-13%, 24%) i Ciax (90% CI) 0 3% (-14%, 22%). Natomiast AUC

w stanie stacjonarnym (90% CI) i Ciax (90% CI) dla grupy dawki 600 mg przyjmowanej z
pozywieniem (n=30) wzrosty odpowiednio o 24% (3%, 49%) 1 25% (4%, 49%) w poréwnaniu z grupa
dawki 750 mg przyjmowanej na czczo. Maksymalna zalecana dawka cerytynibu wynosi 450 mg
przyjmowana doustnie raz na dobg¢ z pozywieniem (patrz punkt 4.2).

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

Dystrybucja

Wiazanie cerytynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi okoto 97% i jest niezalezne od
stezenia, w zakresie stezen od 50 ng/ml do 10 000 ng/ml. Cerytynib wykazuje takze niewielka
preferencyjnos¢ dystrybucji do krwinek czerwonych w pordwnaniu z osoczem, przy $rednim stosunku
stezenia we krwi do stezenia w osoczu in vitro wynoszacym 1,35. Badania in vitro sugeruja, ze
cerytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie jest nim dla biatka opornosci raka piersi
(BCRP) lub biatka multiopornosci 2 (MRP2). Ustalono, ze wykrywalna bierna przenikalno$¢
cerytynibu in vitro byta mata.

U szczurdw cerytynib przenika przez nieuszkodzong bariere krew-mozg, a stosunek ekspozycji mozgu
do ekspozycji krwi (AUCinr) wynosi okoto 15%. Nie ma danych dotyczacych stosunku ekspozycji
mobzgu do ekspozycji krwi u ludzi.

Metabolizm

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

Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu znakowanego radioaktywnie w dawce 750 mg na
czczo, cerytynib byt gtownym sktadnikiem krazacym w osoczu krwi cztowieka. Lgcznie stwierdzono
11 metabolitow krazacych w osoczu w matych stezeniach, a sredni udziat kazdego z nich w AUC
radioaktywnosci wynosit <2,3%. Gléwne szlaki przemian metabolicznych zidentyfikowane u 0sob
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zdrowych obejmowaty monooksygenacj¢, O-dealkilacje i N-formylacje. Do szlakéw wtornej
biotransformacji z udziatem produktow pierwotnych przemian metabolicznych nalezata
glukuronidacja i dehydrogenacja. Obserwowano réwniez przyltaczanie grupy tiolowej do
O-dealkilowanego cerytynibu.

Eliminacja

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

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

Cerytynib i jego metabolity s3 wydalane gtéwnie z katem. Srednio 68% doustnej dawki cerytynibu
bylto obecne w kale w postaci niezmienionej. Zaledwie 1,3% podanej dawki doustnej bylo

odzyskiwane z moczu.

Szczegdblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke pojedynczej dawki cerytynibu (750 mg na
€zcz0) oceniano u pacjentow z tagodnymi (stopnia A w skali Child-Pugh; n = 8), umiarkowanymi
(stopnia B w skali Child-Pugh; n = 7) lub cigzkimi (stopnia C w skali Child-Pugh; n = 7) zaburzeniami
czynnosci watroby oraz u 8 0séb zdrowych z prawidlowa czynnoscia watroby. Srednia geometryczna
AUCiqt (niezwigzane AUCinr) cerytynibu zwigkszyta sie o 18% (35%) i 2% (22%) odpowiednio

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

Srednia geometryczna AUCins (niezwigzane AUCin) cerytynibu zwiekszyta sig 0 66% (108%) u
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig watroby (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki w
stanie stacjonarnym z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u 345 pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny 60 do <90 ml/min), 82 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 30 do <60 ml/min) i 546 pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (=90 ml/min)
wykazata, Ze ekspozycja na cerytynib byla podobna u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, jak u pacjentow z prawidlowg czynnoS$cig nerek, sugerujac brak
koniecznosci dostosowywania dawki leku u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego. W badaniach klinicznych z cerytynibem nie uczestniczyli pacjenci z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Wplyw wieku, pici i rasy
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze wiek, pte¢ i rasa pacjentdéw nie maja klinicznie

istotnego wptywu na ekspozycje na cerytynib.

Elektrofizjologia serca
Ryzyko wydtuzenia odstepu QT pod wptywem cerytynibu oceniano w siedmiu badaniach klinicznych
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z cerytynibem. Wykonywano seryjne zapisy EKG po podaniu pojedynczej dawki leku oraz w stanie
stacjonarnym, aby oceni¢ wplyw cerytynibu na odstep QT u 925 pacjentow leczonych cerytynibem w
dawce 750 mg podawanej raz na dobg¢ na czczo. Analiza kategorialna warto$ci odstajacych dotyczaca
danych z EKG wykazata wystgpienie nowego przypadku odstepu QTc >500 ms u 12 pacjentéw
(1,3%). U 58 pacjentow (6,3%) nastgpito wydtuzenie QTc o >60 ms wzgledem wartosci
poczatkowych. Centralna analiza tendencji w danych dotyczacych QTc przy przecietnych stezeniach
w stanie stacjonarnym z badania A2301 wykazata, ze gorna granica 2-stronnego 90% CI dla
wydhuzenia odstepu QTc wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 15,3 ms po podaniu cerytynibu
w dawce 750 mg na czczo. Z analizy farmakokinetyki wynika, ze cerytynib powoduje zalezne od
stezenia wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa wskazuja, ze wpltyw cerytynibu na najwazniejsze funkcje
uktadu oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobny. Dane in vitro
wykazuja, ze wartos¢ IC50 dla hamujacego dziatania cerytynibu na kanal potasowy hERG wyniosta
0,4 uM. Badanie telemetryczne in vivo prowadzone na matpach wykazato niewielkie wydtuzenie
odstepu QT u 1 z 4 zwierzat po podaniu najwigkszej dawki cerytynibu. Badania EKG u matp po
podawaniu cerytynibu przez 4 lub 13 tygodni nie wykazaly wydtuzenia odstgpu QT, ani
nieprawidlowych zapisow EKG.

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

Nie przeprowadzono badan nad rakotworczym dzialaniem cerytynibu.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (tj. badania rozwoju zarodka i ptodu) u cigzarnych samic
szczura i krolika wskazywaty na brak toksycznego dziatania na ptod i dziatan teratogennych po tym,
jak cerytynib podawano zwierzetom w okresie organogenezy; jednak ekspozycja na lek w osoczu
matki byta mniejsza niz analogiczna ekspozycja po podaniu dawki zalecanej u ludzi. Nie
przeprowadzono formalnych badan nieklinicznych nad mozliwym wptywem cerytynibu na ptodno$¢.

Najwazniejszym objawem toksyczno$ci zwigzanej z podawaniem cerytynibu szczurom i myszom byto
zapalenie zewnatrzwatrobowych przewodow zoétciowych, ktoremu towarzyszyto zwigkszenie liczby
neutrofilow we krwi obwodowej. Po podaniu wigkszych dawek leku zapalenie zewnatrzwatrobowych
przewodow zotciowych z udzialem mieszanej populacji komorek /neutrofilow rozszerzato si¢ na
trzustke i1 (lub) dwunastnicg. U obu gatunkow obserwowano objawy toksycznosci ze strony uktadu
pokarmowego charakteryzujace si¢ utratg masy ciata, zmniejszonym spozyciem pokarmu, wymiotami
(matlpy), biegunka i, po wigkszych dawkach, zmianami histopatologicznymi obejmujacymi nadzerke,
zapalenie §luzoéwki i piankowate makrofagi w kryptach dwunastniczych i blonie podsluzowej. U obu
gatunkoéw objawy toksycznosci dotyczyly takze watroby, po ekspozycji w przyblizeniu klinicznej
ekspozycji dawki zalecanej u ludzi i obejmowaty one minimalne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych wystepujace u kliku zwierzat oraz wakuolizacj¢ nablonka
wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych. Makrofagi piankowate w pgcherzykach ptucnych
(potwierdzajace fosfolipidoze) obserwowano w ptucach szczurow, ale nie u matp, a w weztach
chlonnych szczurow i matp stwierdzano skupienia makrofagow. Dziatania w narzadach docelowych
byly czesciowo lub catkowicie odwracalne.

Dziatania na tarczyce byly obserwowane zaréwno u szczurow (tagodny wzrost st¢zenia hormonu
tyreotropowego i trojjodotyroniny/tyroksyny T3/T4 bez korelujacych z nim zmian w obrazie
mikroskopowym), jak i u matp (zmniejszenie iloéci koloidu w pecherzykach u samcoéw w badaniu
trwajgcym 4 tygodnie, oraz u jednej malpy, ktorej podawano duzag dawke leku, wystepowanie rozlanej
hiperplazji komoérek pecherzykowych tarczycy i wzrost stezenia hormonu tyreotropowego w badaniu
trwajgcym 13 tygodni). Poniewaz te dziatania niekliniczne byly tagodne, zmienne i niespodjne, zwiazek
pomiedzy stosowaniem cerytynibu a zmianami w tarczycy u zwierzat jest niejasny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza, mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/999/004

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2024

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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