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Disposicion
Niimero: DI-2017-10077-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-005480-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005480-17-5 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N°
4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos
de Ia Disposicién ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
su competencia.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N°
101 de fecha 16 de Diciembre de 2015, 4 .

Por ello: »
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA -



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a Ia firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ZYKADIA / CERITINIB, Forma farmacéutica y concentracién:
CAPSULAS DURAS, CERITINIB 150 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF -2017-18397929-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento
IF-2017-183 98006- APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.634, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado
haciéndole entrega de Ia presente Disposicion. Girese a la Direccion de Gestién de Informacién
Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis ‘ Z(e S

ZYKADIA®
CERITINIB

Capsulas duras
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada cipsula dura de 150 mg de ZYKADIA® contiene:
Cermrub ..................................... 150 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 150 mg; celulosa hidroxipropilica de baja sustitucion
35,63 mg; glicolato de almidén sédico 30 g; estearato de magnesio 5,62 mg; di6xido de
silicio coloidal 3,75 mg. '

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: LO1XE28. Agentes antineoplésicos e inmunomoduladores,

INDICACIONES

Zykadia® est3 indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células
no pequenas (NSCLC) metastasico, con tumores positivos para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accién (MA)

El ceritinib es un inhibidor de |a quinasa. Los blancos de la inhibicién con ceritinib
identificados ya sea en ensayos bioquimicos o celulares en concentraciones clinicamente
relevantes incluyen ALK, receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1R), receptor de insulina (InsR), y ROS1. Entre estos, el ceritinib es mas activo
contra ALK. El ceritinib inhibi la autofosforilacién de ALK, la fosforilacién mediada por
ALK de la proteina de sefializacién corriente abajo STAT3, y la proliferacién de las
células cancerosas dependientes de ALK en ensayos in vitro e in vivo.

El ceritinib inhibié la proliferacién in vitro de lineas celulares que expresaban las
proteinas de fusién EMI4-ALK y NPM-ALK y demostré inhibicién dependiente de la
dosis del crecimiento de xenoinjertos de NSCLC EML4-ALK-positivos en ratones y ratas,
El ceritinib presenté actividad antitumoral dependiente de la dosis en ratones portadores
de xenoinjertos de NSCLC EML4-ALK-positivos con resistencia demostrada al crizotinib,
€n concentraciones dentro de un rango clinicamente relevante,

Propiedades farmacodinamicas
Se demostré que la inhibicidn de] ceritinib sobre la actividad de la ALK quinasa y las vias
de sefializacién mediadas por ALK en Karpas 299 (linea celular de linfoma) y en H2228

aproximadamente 20 veces mis potente que el crizotinib en los ensayos de inhibicién
enzimatica de la actividad de ALK quinasa (CI50 para la inhibicién de ALK de 0,15
nanomolar para ceritinib y 3 nanomolar para crizotinib). En un panel de quinasa de 36

enzimas, ceritinib inhibi6 sélo a 2 otras cinasas con aproximadamente $0 Veces menos
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potencia para la inhibicién de ALK. Todas las demis quinasas del panel Zl’/li\a/l;) una
potencia superior a S00 veces menos que la ALK, lo que demuestra un' alto grado de
selectividad. Un estudio farmacodinamico de dosis tnica y un estudio de eficacia de la
dosis diaria miltiple realizado en los modelos de tumores de linfoma de Karpas 299 y de
cancer de pulmén H2228 indico que puede requerirse una reduccién del 60% al 80% en
la via de sefializacién de ALK para lograr la regresién tumoral.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Los niveles plasmaticos maximos {Cmax) de ceritinib se logran aproximadamente 4 2 6
horas después de la administracién oral en pacientes. Se estimé que la absorcién oral era
225% sobre la base de los porcentajes de metabolitos en las heces. No se ha determinado
la biodisponibilidad absoluta de ceritinib,

La exposicién sistémica a ceritinib aumenta cuando se administra con alimentos. Los
valores de ABCinf de ceritinib fueron aproximadamente 58% y 73% mis altos (Crnax
aproximadamente 43% y 41% mas altos) cuando se administraron con una comida baja
¢n grasas y una comida alta en grasas, respectivamente.

En un estudio clinico se compar6 Zykadia® 450 mg o 600 mg diarios con alimentos
(aproximadamente 100 a 500 calorias ¥ 1,5 2 15 gramos de grasa) a 750 mg diarios en
ayunas, la exposicién sistémica observada en estado estacionario para el grupo con 450
mg con alimentos (N = 36) fue similar al grupo con 750 mg de ayuno (N = 31), con sélo
un pequefio aumento del ABC (IC del 20%) en un 4% (-13%, 24%) y Cumax (IC del 90%)
enun 3% (-14%, 22%). Por el contrario, el ABC (IC del 90%) y Cinax (IC del 90%) para
el grupo de 600 mg con alimento (N = 30) aumentaron un 24% (3%, 49%) y 25% (4%,
49%, respectivamente, en comparacion con el grupo con 750 mg en ayunas. Se espera que
una dosis diaria de 600 mg o mas, administrada con alimentos, resulte en una exposicion
sistémica superior a la de una dosis de 750 mg en ayunas y puede aumentar las reacciones
adversas al firmaco.

Tras la administracién oral dnica de ceritinib en pacientes, la exposicién plasmaitica a
ceritinib, representada por Cpax Y ABChasta éltima medicion, auments proporcionalmente a la
dosis en el intervalo de dosis de S0 a 750 mg. En contraste con los datos de una sola
dosis, la concentracién previa a la dosis (Cmin) después de la dosis diaria repetida parecié
aumentar de una manera mis que proporcional a la dosis.

Distribucion
Ceritinib se une en un 97% a las proteinas plasmiticas humanas, independientemente de
la concentracién del farmaco. El volumen aparente de distribucién (Vd/F) es de 4230 L
después de una sola dosis de 750 mg de Zykadia® en los pacientes. Ceritinib también
tiene una ligera distribucién preferencial en los glébulos rojos, en relacién con el plasma,
con una relacion sangre/plasma media i vitro de 1,3S.

Eliminacién

Después de una sola dosis de 750 mg de Zykadia®, Ja media geométrica de la vida aedia
terminal aparente en plasma (t1/2) del ceritinib fue de 41 horas en los pacientes. El
ceritinib presenta PK no lineal en el tiempo. La media geométrica de la depuracién
aparente (CL/F) de ceritinib fue inferior en estado de equilibrio (33,2 L/h) después de la
administracién diaria de 750 mg que después de una sola dosis de 750 mg (88,5 L/h).
Metabolismo: Los estudios in vitro demostraron que la CYP3A era la principal enzima
involucrada en la depuracién metabélica del ceritinib. Después de la administracién oral
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de una sola dosis de 750 mg de ceritinib radiomarcado, el principal compenente”
circulante (82%) en plasma humano fue ceritinib como compuesto madre.

Excrecién: Después de la administracién oral de una sola dosis de 750 mg de ceritinib
radiomarcado, el 92.3% de la dosis administrada se recuperd en las heces (con un 68%
como compuesto madre sin cambios) mientras que el 1,3% de la dosis administrada se
recuperd en la orina. '

Poblaciones especificas

Insuficiencia hepdtica

El efecto de la insuficiencia hepitica en la farmacocinética de una dosis Gnica de ceritinib
fue evaluada en sujetos con insuficiencia hepitica leve (Clase A de Child-Pugh; N=8),
moderada (Clase B de Child-Pugh; N=7), o severa (Clase C de Child-Pugh; N=7) y en 8
sujetos sanos con funcién hepitica normal. La media geométrica de la exposicion
sistematica (ABCinf) a ceritinib mostré un aumento del 18% y del 2% en los sujetos con
insuficiencia hepatica leve y moderada, respectivamente, en comparacion con los sujetos
con funcién hepatica normal. No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepitica leve y moderada.

La media geométrica de la exposicion sistémica (ABCinf) a ceritinib mostré un incremento
del 66% en sujetos con insuficiencia hepatica severa en comparacién con los sujetos con
funcién hepatica normal. Sin embargo, el ABC de ceritinib en el estado estacionario
result similar tanto en sujetos con insuficiencia hepitica severa como con funcién
hepitica normal, utilizando para la prediccién un modelo farmacocinético basado en la
fisiologia. Basindose en la prediccion del modelo durante la condicién de estado
estacionario, no es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia

hepatica severa (ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia renal

No se realizé ningin estudio farmacocinético en pacientes con insuficiencia renal ya que
la eliminacién del ceritinib por via renal es baja (1,3% de una sola dosis administrada por
via oral). '

Sobre la base de un analisis farmacocinético poblacional de 345 pacientes con
insuficiencia renal leve (CLcr 60 a menos de 90 mL/min), 82 pacientes con insuficiencia
renal moderada (CLcr 30 a menos de 60 mL/min) y 546 pacientes con funcién renal
normal (superior o igual a 90 mL/min), las exposiciones a ceritinib fueron similares en los
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y con funcidn renal normal sugiriendo
que no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con deterioro renal leve a moderado.
En el estudio clinico no se incluyeron pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr
inferior a 30 mL/min).

Edad, sexo, raza, y peso corporal

Sobre la base de los analisis farmacocinéticos poblacionales, la edad, el sexo, la raza y el
peso corporal no tuvieron un efecto clinicamente importante sobre la exposicién sistémica
de ceritinib.

Nirios
No se realizaron estudios para evaluar la farmacocinética del ceritinib en pacientes
pediatricos.

' IF-2017-18397929-APN- R@@
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Electrofisiologia cardiaca .9,
La potencial prolongacién del intervalo QT de ceritinib fue evaluado en 7 es‘tugiidsﬂ\
clinicos con Zykadia®. Se obtuvieron ECGs seriados tras una sola dosis y en estado de
equilibrio para evaluar el efecto del ceritinib sobre ¢l intervalo QT. Un estudio central de
informacion ECG demostré nuevo QTc superior a 500 mseg en 12 paciente (1.3%).
Hubo 58 pacientes (6.3%) con un incremento de QTc respecto del QTc inicial superior a

60 mseg. Un analisis de la tendencia central de los datos QTc a concentraciones medias

en el estado estacionario de un estudio global Fase I (Estudio A2301) demostré que el
limite superior del IC del 90% bilateral para el QTc era de 15.3 mseg con ceritinib 750
mg. Un anlisis farmacocinético/farmacodinamico indicé una prolongacién del intervalo
QTc dependiente de la concentracién (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Sobre la base de la evaluacién central de los datos ECG en 4 estudios clinicos con
Zykadia®, 20 de 519 pacientes evaluables (4%) tuvieron bradicardia definida como
menos de 50 latidos por minuto con un 25% de disminucion de la linea basal. Se informé
bradicardia (incluyendo bradicardia y bradicardia sinusal) como reaccion adversa al
farmaco en el 2% de los pacientes,

|

Estudios clinicos

Estudio A2301 (ASCEND-4) de Fase III aleatorizado - NSCLC positivo para la ALK
localmente avanzado o metastisico sin tratamiento previo

La eficacia y la seguridad de Zykadia® para el tratamiento de pacientes con NSCLC
positivo para la ALK localmente avanzado o metastisico con Yy sin metastasis cerebrales,
que no han recibido previamente tratamiento sistémico anti-cancerigeno (incluido un
inhibidor de ALK) con la excepcion de tratamiento neo-adyuvante o adyuvante, se
demostré en el estudio A2301 multicéntrico global, aleatorizado y de fase III abierto.

El criterio de valoracién primario de eficacia fue Supervivencia libre de Progresion (SLP),
segn lo determinado por un Comité de Revisién Independiente Cegado (BIRC, Blinded
Independent Review Committee), de acuerdo con Criterios de Evaluacién de la Respuesta
en Tumores Sélidos (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1, El
criterio de valoracién secundario clave fue Supervivencia global (SG). Otros criterios de
valoracién secundarios incluyeron la Tasa de Respuesta Global (ORR, Overall Response
Rate), 1a Duracién de la Respuesta (DOR), la tasa de control de la enfermedad (DCR,
Disease Control Rate) y el tiempo de respuesta (TR) determinado por BIRC y por los
investigadores y los resultados informados del paciente, incluyendo sintomas relacionados
con la enfermedad, funcionamiento y calidad de vida relacionada con la salud,

Para evaluar la actividad antitumoral en el cerebro se utilizaron ORR intracraneal
(OIRR), DCR intracraneal (IDCR) y duracién de la respuesta intracraneal (DRI)
determinada por el neurocirujano BIRC por RECIST 1.1 modificado (es decir, hasta §
lesiones en el cerebro).

A los pacientes se les permitié continuar el tratamiento asignado al estudio mas alld de la
progresion inicial en caso de que el beneficio clinico continie segin la opinién del
investigador. Los pacientes asignados al azar al grupo de la quimioterapia podrian cruzar
de grupo para recibir ceritinib segun la progresién de la enfermedad definido por BIRC de
acuerdo con RECIST. ‘

Un total de 376 pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1
(estratificados por el estado de funcionamiento de la OMS, antes de la quimioterapia con
adyuvante / neoadyuvante y monitoreo de la presencia / ausencia de metastasis en el
cerebro) para recibir ceritinib (750 mg al dia, en ayuno) o quimioterapia (basado en la
eleccion del investigador - pemetrexed (500 mg/m?) mas cisplatino (75 mg/m2) o
carboplatino (ABC 5-6), administrado ca_cia_Zl dias). L?§_£&9§&tf37%e_ ASPBletason 4o AT

&
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ciclos de quimioterapia (induccién) sin enfermedad progresiva recibieron posteriormente
pemetrexed (500 mg/m2) como terapia de mantenimiento con un solo agente cada 21
dias. Ciento ochenta y nueve (189) pacientes fueron asignados al azar a ceritinib y ciento
ochenta y siete (187) fueron asignados al azar a quimioterapia.

La edad media total fue de 54 anos (rango: 22 a 81 anos); 78,5% de los pacientes eran
menores de 65 afios. Un total de 57,4% de los pacientes eran mujeres. El 53,7% de la
poblacién estudiada fueron caucasicos, 42,0%, asiaticos, 1,6%, negros y 2,6% de otras
razas. La mayoria de los pacientes tenian adenocarcinoma (96,5%) y nunca habian
fumado o eran ex fumadores (92,0%). El estado de rendimiento del ECOG (Grupo
Cooperativo de Oncologia Oriental) fue de 0/1/2 en el 37.0% / 56.4% / 6.4% de los
pacientes respectivamente, y el 32.29% tenian metastasis cerebrales neurolégicamente
estable (sintomatica o no) de inicio. Las caracteristicas basicas de la enfermedad estaban
bien equilibradas entre los dos grupos de tratamiento.

La duracién media de] seguimiento fue de 19,7 meses (desde la asignacién al azar a la
fecha de corte de los datos).

del riesgo del 45% en el grupo de ceritinib en comparacién con el grupo de quimioterapia
(HR: 0,55 con IC del 95%: 0,42, 0,73, p <0,001). La media de SLP fue de 16,6 meses (IC
del 95%: 12,6, 27,2) y 8,1 meses (IC del 95%: 5,8, 11,1) para el grupo de ceritinib y el
grupo de quimioterapia, respectivamente (ver Tabla 1 y Figura 1).

El beneficio de la SLP de ceritinib sobre la quimioterapia fue consistente y robusta
mediante la evaluacién del investigador y se dio entre varios subgrupos, incluyendo la
edad, el sexo, la raza, la clase de fumador, el estado de rendimiento de ECOG y la carga
de la enfermedad (ver Figura 2).

Ceritinib también mejoro significativamente la ORR evaluado por BIRC en comparacién
con la quimioterapia con respuesta duradera (ver Tabla 1)

Como previamente se especifico en el protocolo, la SG fue probada formalmente como el
criterio de eficacia primaria SLP por evaluacién BIRC fue estadisticamente significativo y
favoreci6 el grupo de ceritinib. Los datos de supervivencia global (SG) no estaban
maduros con 107 muertes representé aproximadamente e 42,3% de los eventos
requeridos para el analisis final del SG. Hubo menos muertes en el grupo de ceritinib (48
eventos, 25,4%) que en el grupo de quimioterapia (59 eventos, 31,6 %), lo que indica una
tendencia a favor del ceritinib (HR: 0,73 con IC del 95%: 0,50, 1,08, prueba estratificada
log-rank unilateral p = 0,056). La media de OS no fue estimable en el grupo de ceritinib y
fue de 26,2 meses (IC del 95%: 22,8, NE) en el grupo de quimioterapia. La tasa estimada
de OS (IC del 95%) a los 24 meses fue de 70.6% (62.2, 77.5)y 58.2% (47.6, 67.5) para
el grupo de ceritinib y el grupo de quimioterapia, respectivamente. Ochenta y un pacientes
(43,3%) en el grupo de quimioterapia recibieron posteriormente ceritinib como primera
terapia antineoplésica después de la interrupcion del tratamiento del estudio,

Los datos de eficacia del Estudio A2301 se resumen en la Tabla 1,y las curvas de Kaplan-
Meier para SLP y SG y Forest Plot para SLP por subgrupo se muestran en la Figura 1,
Figura 2 y Figura 3. '
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Tabla 1

ASCEND-4 (Estudio A2301) - Resultados de eficacia en pacientes coi "

NSCLC positivo para la ALK localmente avanzado o metastasico sin

tratamiento previo

Ceritinib Quimioterapia
(N=189) (N=187)
Supervivencia libre de progresion (basada en
BIRC)
Numero de eventos, n (%) 89 (47.1) 113 (60.4)
Mediana, meses (IC del 95%) 16.6 (12.6, 8.1(5.8,11.1)
27.2)
HR (IC del 95%)A 0.55 (0.42, 0.73)
P valor <0.001
Supervivencia general
Namero de eventos, n (%) 48 (25.4) 59 (31.6)
Mediana, mesesP (IC del 95%) NE (29.3, NE) 26.2 (22.8, NE)
Tasa de SG a 24 mesesD, % (IC del 95%) 70.6 (62.2, 58.2 (47.6, 67.5)
77.5)
HR (IC del 95%)a 0.73 (0.50,1.08)
P valor 0.056

Respuesta del tumor (basada en BIRC)
Tasa de respuesta objetiva (IC del 95%)

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

Duracién de la respuesta (basada en BIRC)
Nimero de pacientes con respuesta
Mediana, mesesP (IC de] 95 %)

Tasa libre de eventos a los 18 mesesP, %
(95% CI)

137 50
23.9 (16.6, NE)  11.1(7.8, 16.4)
59.0(49.3,67.4) 30.4(14.1, 48.6)

HR = hazard ratio { cociente de riesgo); IC = intervalo de confianza; BIRC = Comité de Revision
Independiente Ciego; NA = no alcanzado; RC = respuesta competitiva; RP = respuesta parcial
A Basado en el analisis estratificado de riesgo proporcional de Cox.

B Basado en la prueba estratificada log-rank.

€ Et andlisis de SG no se ajusté para los efectos de cruzar de grupo.

D Estimado usando el método de Kaplan-Meier.

Luciana Beién Vallejo
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Figura 1 ASCEND-4 (Estudio A2301) - Grafico de Kaplan-Meier sobre la

supervivencia libre de progresién evaluada por BIRC
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N.° de pacientes que siguen en riesgo
Tiempo {meses) 0 2 4 6 8| 10 12] 14 16[ 18} 20] 22[ 24] 26] 28] 30 32 34
LDK378,750 mg | 189] 155 139( 125| 116] 105] 98 76 59| 431 32 23| 18] 11| 4 1 1
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Figura 2 ASCEND-4 (Estudio A2301) — Forest Plot para la supervivencia libre de
progresion segiin la evaluacién BIRC por subgrupo (FAS)

Median PFS imonths) (95% Cn

Subgroup No.of Patients (%) Hazard ratic and 95% CI HR (95% C1) LDK378 Chemotherapy
Nz189 Nz187

A¥ patients. 376 il i 0.55 (0.42.0.73) 166(12.627.2) a1(58.11.0)
Geographic region !

South America 18(48) 1 0.65(0 17.254) 7.0 (11.NE) 50(14112)
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Race !

Caucasian 202(53.7) ————— ) 0.44 {0.30.0.66) 164312127.7) 70(s.385)
Aslan 158 (42.0) —_— 1 0.65 (0.41,1.05) 26.3 (8.6.NE) 10.6(6.7.15.0)
Brain metasiases at screening !
Absence 255(67.8) e l 0.48 (0.33.0.69) 263(15427.7) 83(6.013.7)
Presence 121322 —_— 0.70(0.44.1.12) 10.7(0.1,164) 6.7 (4.1.10.6)
WHO status. ;
0 139(37.0) —_—e— 059 (0.37.0.96) 17,1 (1L3ANE) 87(7.0142)
>ml 236(628) B 052 (0.37.0.74) 16.6(10927.7) 6.7(4385)
Smoking history . ll
Never smoked 230(612) —————e i 0.56 (0.38.0.80) 16.6(11.2.22.7) 83(7.0125
Ex-smoker or Curert smoker 146(38.8) ! .48 (0.30.0.77) 157(9.7263) 5841124
T T T T T '
05 1 15 2 25

+— LDK378 better Chemo. better —
Excepto en el caso del subgrupo “estado de la OMS” (WHO Status) y la “metastasis cerebral en el cribado”
(Brain metastases at screening), el modelo de regresién de Cox se estratificé por presencia ¢ ausencia de
metastasis cgrebral, quimioterapia adyuvante previa y estado de la OMS. )
Para el subgrupo "estado de la OMS", el modelo de regresion de Cox fue estratificado por la presencia o

ausencia de metdstasis cerebral, quimioterapia adyuvante previa.
A
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0 ~——r - Quimiotenpia (N =59/187)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2b 22 24 26 28 30 32 34
Tiempa (meses)

] ] N.° de pacientes que siguen en riesgo
Tiempo (meses)| 0 |2 4 6 |8 [10] 12T 14 16] 18] 200 22| 24] 38 28] 30| 37 34
LDK378, 750 mg 1897 1801 175] 171/ 165 155 150|138 | 103 77 56! 3 jﬁ 18] 6 3 2 0
Qurmioterapia | 187 172 161) 180| 146 | 141 134 124] 97| &9 49 35/ 191 10| s 1 0 0
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95%: 49,8; 89,3) en comparacién con el grupo de quimioterapia (27,3%, IC del\9_'5%:-' o

10,7, 50,2). Entre estos pacientes con metéstasis cerebrales medibles al inicio y al menos'-~

un post-basal, 59,1% (13/22) en el grupo de ceritinib y 81,8% (18/22) en el grupo de

quimioterapia no recibié radioterapia previa en el cerebro.

La media de SLP segiin BIRC y el investigador utilizando RECIST 1.1 fue mas larga en el

grupo de ceritinib en comparacién con el grupo de quimioterapia en ambos subgrupos de

pacientes con metastasis cerebrales y sin metéistasis cerebrales (basado en el grado de
cancer CRF, ver Tabla 2). '

Tabla 2 ASCEND-4 (Estudio A2301) — SLP con y sin metastasis cerebral

BIRC Investigador

Ceritinib Quimioterapia Ceritinib Quimioterapia
Con metastasis cerebral N=59 N=62 N=59 N=62
Supervivencia libre de progresion
Mediana, meses (IC del 10.7 (8.1, 13.5 (9.0,
95%) 16.4) 6.7 (4.1, 10.6) 16.7) 6.7 (4.2, 10.6)
HR (IC del 95%) 0.70 (0.44, 1.12) 0.58 (0.36, 0.92)
Sin metastasis cerebral =130 N=125 N=130 N=12§
Supervivencia libre de progresién
Mediana, meses (IC del 26.3 (15.4, 25.2(13.9,
95%) 27.7) 8.3 (6.0, 13.7) NE) 8.3(5.8,11.1)
HR (IC del 95%) 0.48 (0.33, 0.69) 0.44 (0.31, 0.63)

Estudio A2303 (ASCEND-S) de Fase Il aleatorizado - NSCLC positivo para ALK
localmente avanzado o metastdsico 'y previamente tratado

La eficacia y seguridad de Zykadia® para el tratamiento de NSCLC positivo para ALK
localmente avanzados o metastdsicos con y sin metistasis cerebral, que han recibido
tratamiento previo con crizotinib, se demostr6 en el Estudio A2303 de Fase III
multicéntrico, aleatorizado y abierto.

El criterio de valoracion primario de eficacia fue SLP, seglin lo determinado por BIRC, de
acuerdo con RECIST 1.1. El criterio de valoracién secundario clave fue la Supervivencia
global (SG). Otras variables secundarias incluyeron la Tasa de Respuesta Global (ORR),
la Duracién de la Respuesta (DOR), la tasa de control de la enfermedad (DCR) y el
tiempo de respuesta (TR) determinado por el BIRC y por el Investigador, SLP segin el
investigador y reporte de los resultados del paciente (PROs, patient reported outcomes),
incluyendo los sintomas relacionados con la enfermedad, el funcionamiento y la calidad
de vida relacionada con la salud.

Para evaluar la actividad antitumoral en el cerebro se utilizaron ORR intracraneal
(OIRR), DCR intracraneal (IDCR) y duracién de la respuesta intracraneal (DOIR)
determinada por el neurocirujano del BIRC por RECIST 1.1 modificado (es decir, hasta S
lesiones en el cerebro). '

A los pacientes se les permitid continuar el tratamiento asignado al estudio mas all de la
progresién inicial en caso de continuar el benéficio clinico segiin la opinién del
investigador. Los pacientes asignados al azar al grupo de la quimioterapia podrian cruzar
de grupo para recibir ceritinib segiin la progresién de la enfermedad definida por RECIST
confirmada por BIRC. :

IF-2017-18397929-APN-D
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- recibieron tratamiento previo con crizotinib Y Quimioterapia (uno o dos regimenes
incluyendo un doblete basado en platino). 115 pacientes fueron asignados al azar a
ceritinib y 116 fueron asignados al azar a quimioterapia (pemetrexed o docetaxel). 73
Pacientes recibieron docetaxel y 40 recibieron pemetrexed. En el grupo de ceritinib, 115
pacientes fueron tratados.

Las caracteristicas basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los dos
grupos de tratamiento. [a media de edad fue 54,0 afios (rango: 28 a 84 aiios); el 77,1%
de los pacientes eran menores de 65 afios. Un total de 55,8% de los pacientes eran
mujeres. El 64,5% de I3 poblacién estudiada erap caucasicos, 29,4% asiaticos, 0,4%
negros y 2,6% otras razas. La mayoria de los pacientes tenian adenocarcinoma (97,0%) y
nunca habian fumado o eran ex fumadores (96,1%). El estado de desempefio de ECOG
fue de 0/1/2 en el 46,3% /1 47,6% 1 6,1% de los pacientes fespectivamente, y el 58,0%
tenian metastasis cerebrales al inicio. Todos los pacientes fueron tratados con crizotinib
previo. 198 pacientes (81,8%) recibieron crizotinib como tltimo tratamiento (81,7% en
el grupo de ceritinib, 81,9% en el grupo de quimioterapia). Todos €XCepto un paciente
recibieron quimioterapia previa (incluyendo un doblete de platino) para la enfermedad
avanzada; el 11,3% de los pacientes en el grupo de ceritinib y el 12,1% de los pacientes
en el grupo de quimioterapia se trataron previamente con dos regimenes de quimioterapia
Para la enfermedad avanzada,

La duracién media del seguimiento fue de 16,5 meses (desde la asignacién al azar ala
fecha de corte de los datos).

El estudio cumplié su objetivo principal demostrando una mejora estadisticamente
significativa y clinicamente significativa en la SLp segiin el BIRC con una reduccién
estimada del 51% de riesgo en el grupo de ceritinib en comparacién cop el grupo de
quimioterapia (HR: 0,49 con IC del 95%. 0,36; 0,67). La media de la SLP fue de 5,4
meses (IC del 95%: 4,1, 6,9) y 1,6 meses (IC del 95%: 1,4, 2,8) para el grupo de ceritinib
y el grupo de quimioterapia, respectivamente (ver Tabla 3 y Figura 3).

por la evaluacién del investigador y a través de varios subgrupos, incluyendo edad, sexo,
raza, clase de fumador, estado de rendimiento ECOG y presencia de metastasis cerebrales
O respuesta previa a crizotinib (ver Figura 5).

El beneficio se apoy6 en el anilisis de ORR y DCR. Ceritinib tambijén mejord
significativamente ORR evaluado por BIRC en comparacién con la quimioterapia con
respuesta duradera (ver Tabla 3).

48 (41.7%) eventos en el grupo de ceritinib y §0 (43.1%) eventos en el grupo de
quimioterapia, lo que corresponde a aproximadamente el 50, de los eventos requeridos
para SG final. Ademas, 81 pacientes (69,8%) en el grupo de quimioterapia recibieron
posteriormente ceritinib como primer tratamiento antineoplasico después de [
interrupcién del tratamiento del estudio.

Tabla 3 ASCEND-5 (Estudio A2303) - Resultados de eficacia en pacientes
previamente tratados para NSCLC positivo para ALK localmente avanzado
O metastasico P 7
IF—2017—18397929-APN—DE%§‘j6MAT
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Ceritinib Quimioterapia " "
(N=115) §'N=116} '
Supervivencia libre de progresion
(basada en BIRC)
Numero de eventos, n (%) 83 (72.2%) 89 (76.7%)
Mediana, meses (IC del 95%) 5.4(4.1,6.9) 1.6 (1.4,2.8)
HR (IC del 95%)A 0.49 (0.36, 0.67)
P valor <0.001

Supervivencia global

Nuamero de eventos, n (%)
Mediana, mesesD (IC del 95%)
HR (IC del 95%)a

P valor

48 (41.7%) 50 (43.1%)
18.1(13.4,23.9) | 20.1(11.9, 25.1)
1.00 (0.67,1.49)
0.496

Respuesta del tumor (basada en BIRC)
Tasa de respuesta objetiva (IC del 95 %)

39.1% (30.2, 48.7) | 6.9% (3.0 13.1)

Duracién de la respuesta

Numero de pacientes con respuesta
Mediana, mesesP (IC del 95%)
Probabilidad estimada libre de eventos a

los 9 mesesD (IC del 95%)

45 8
6.9 (5.4, 8.9) 8.3 (3.5, NE)
31.5% (16.7%, 45.7% (6.9%,
47.3%) 79.5%)

HR = hazard ratio { cociente de riesgo); IC = intervalo de confianza; BIRC = Comirté de Revisién

Independiente Ciego; NA = no alcanzado; RC = respuesta competitiva; RP = respuesta parcial

A Basado en el analisis estratificado de riesgo proporcional de Cox.

8 Basado en la prueba estratificada log-rank,

CEl analisis de SG no se ajusté para los efectos de cruzar de grupo.

D Estimado usando el método de Kaplan-Meier

Figura 4 ASCEND-5 (Estudio A2303)- Grifico de Kaplan-Meier sobre Ia
- supervivencia sin progresién evaluado por BIRC
100 4 \
| L 4 Momentos de censura estadistica
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o 80 - !
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[
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g 404 \
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Figura § ASCEND-§ (Estudio A2303) ~ Forest Plot para la supervivencia libre de
progresion segiin la evaluacién BIRC por subgrupo (FAS)

Median PFS (93% Cl), months
HR 95% CI (;“-rmnlb Chemotherapy

Subgroup No. of Patients (%) K =115 N=11¢
All patients 234 .,...,.‘ E 040(0-36.067)  54(4-1.69)  1.8(1-4,28)
)
Age (years) H
<65 yoars 178(71-1) [ S 053037,077)  56(43,83)  1-8(1.4. 3.0
265 years 53(229) e i 026(012.058)  30(14.62)  14(12,2.8)
Sox H
Male 102 (44-2) e eI 0431026.0.71)  S4(35,86) t4(12 24
Femaie 120 (558) B 0-54(0-34.079)  54(a1,83) 1015, 32
Race '
Caucasian 149 (64-3) B 1 049(0-33,074)  44(35.69)  1.5(1-4. 28
Asian 88(29-4) L 048(0-26.082)  €0(43.07)  1.8(14,21)
Brain metastases at acreening . ;
Absance ) 97 (42:0) e 041(0:24,0-60)  83(41,440)  28(14,41)
Presence 134(58-0) S 054{0-36,080) 4403462 15(12.9-8
WHO status i
0 107 (48-3} e ' 0-38(0-24,0-60) 69 (41,94 17 (14.2.9)
21 124 (53-7) B 0830:41.097) 42@ 71,571} 16 (1-4,2-8)
Diseass burden per BIRC assessment ‘
baseline SO0 for target lesions < median SOD for target lesions. 113 (48°9) 037(0:22,061)  73(54,98)  17(14,3.0)
beseline SOD for target lesions >= medisn SOD for target lesions 117 ¢50-8) : 033(034.08) 412058 1501322
Smoking history
Never smoked 132(s7-1) R 041(027,003) 564183  16(1-4,3:2)
Ex-smoker or Current smokes 95 (ar1) m--.m._. 0-68(0-40,1-14) 44 (19, *n 17(1-3,2.8)
Previous responee fo crizotinib
CRPR 98 (41-6) e D41(0-25.068)  62(43,85 1513, 3.0
Nol CRPR 135 (58-4) - 0°54(035.081) 4203889  16(14,29
- -
. ! *+— Ceritinib better ! Chemotherspy better —0‘0
BIRC=biinded ind: review itten. Clconf inlerval. RECIST=Response Evanation Criterts in Sobid Tumours, WHOWorld Health Ocganization, CRecompiste . PRepartial

response. SOD=sum of diameters.

Excepto en el caso del subgrupo “estado de la OMS” (WHO Status) y la “metastasis cerebral en el
cribado” (Brain metastases at screening), el cociente de riesgo se basa en el modelo de regresion de Cox
estratificado por la presencia o ausencia de metastasis cerebral y el “estado de la OMS” seglin el IRT en la
asignacion al azar. ’

El subgrupo de “metastasis cerebral en el cribado” es de acuerdo con los datos del CRF al inicio del estudio.
Para el subgrupo “metdstasis cerebral en el cribado*, el modelo de regresion de Cox fue estratificado por el
estado de la OMS segiin Ia aleatorizacién (IRT).

Para el subgrupo "estado de la OMS", el modelo de regresion de Cox fue estratificado por la presencia o
ausencia de metastasis cerebral segiin la asignacién al azar (IRT).

El subgrupo de ex fumadores o fumadores actuales (Ex-smoker or Current smoker) incluye cinco pacientes
que eran fumadores actuales.

IF-2017-18397929- A P)leppRah soge
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Figura 6 ASCEND-5 (Estudio A2303) — Grafice Kaplan-Meier sobre la supervivencia o
global '
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Los cuestionarios de los resultados de los pacientes fueron completados por el 75% o mas
de los pacientes que recibieron ceritinib y quimioterapia para todos los cuestionarios en la
mayoria de los puntos de tiempo. '

Se informaron mejoras significativas para la mayoria de los sintomas especificos de cancer
“de pulmén para el grupo de Zykadia® en contraste con el grupo de quimioterapia
(puntuaciones LCSS y QLQ-LC13). El tiempo para el deterioro de la tos, el dolor y la
disnea se prolongé significativamente para las escalas individuales (valor de p <0;05) o
cuando se combiné en una puntuacién compuesta (p <0,001) en los instrumentos LCSS y
LC13. El tiempo promedio hasta el deterioro definitivo para el criterio de valoracion
compuesto LCSS (dolor, tos, falta de aliento) fue de 18 meses (IC del 95%: 13,4, NE) en
el grupo de ceritinib, en contraste 4,4 meses (IC del 95%: 1,6, 8,6) en el grupo de
quimioterapia. El tiempo promedio hasta el deterioro definitivo para el mismo parametro
en el instrumento LC13 fue de 11,1 meses (IC del 95%: 7,1, 14,2) en el grupo de
ceritinib, en contraste con 2,1 meses (IC del 95%: 1,0, 5,6) en el grupo de quimioterapia.
El cuestionario EQ-5D mostré una mejora significativa del estado general de salud del
grupo de Zykadia® en comparacion con el grupo de quimioterapia.

En el estudio A2303, 133 pacientes con metastasis cerebrales al inicio (66 pacientes en el
grupo de ceritinib y 67 pacientes en el grupo de quimioterapia) fueron evaluados para la
respuesta intracraneal por el neuro-radi6logo del BIRC. La ORR intracraneal (OIRR) en
pacientes con enfermedad medible en el cerebro al inicio y al menos una evaluacién post-
inicio fue mayor con ceritinib (35,3%, IC del 95%: 14,2, 61,7) en comparacion con la
quimioterapia (5,0%, IC del 95%: 0,1, 24,9).

La media de SLP por BIRC y el investigador utilizando RECIST 1.1 fue mas largo en el
grupo de ceritinib en comparacién con el grupo de quimioterapia en ambos subgrupospde

13 1F-2017-18397929-APN-DERM ANMAT
Luciana Bel 'Valle)o

pagina 13 de 36 Nomorte Argoniing SA.



3 )

{)éf; L

pacientes con metdstasis cerebrales y sin metastasis cerebrales (basado en el grado de
cancer CRF, ver Tabla 4).

Tabla 4 ASCEND-5 (Estudio A2303) - SLP con: y sin metastasis cerebral

BIRC Investigador

Ceritinib Quimioterapia Ceritinib Quimioterapia
Con metastasis cerebral =65 =69 . N=65 N=69
Supervivencia sin progresion v '
Media, meses (IC del ‘
95%) 4.4(3.4,6.2) 1.5 (1.3, 1.8) 5.4(3.9,7.0) 1.5-(1.3, 2.1)
HR (IC del 95%) 0.54 (0.36, 0.80) : - 0.45 (0.31, 0.66)
Sin metdstasis cerebral N=50 ]7 =47 N=50 L N=47
Supervivencia sin progresion '
Media, meses (IC del
95%) 8.3 (4.1,14.0) | 2.8 (1.4, 4.1) | 8.3(5.6,13.4) | 26 (1.4, 4.2)
HR (IC del 95%) 0.41 (0.24, 0.69) 0.32(0.19, 0.54)

Estudios de grupo vinico X2101 A2203 y A2201

Se ha investigado el tratamiento cop Zykadia® contra el NSCLC positivo para la ALK en
3 estudios internacionales, multicéntricos, de un solo 8rupo y sin enmascaramiento
(estudios X2101, A2203 y A2201).

El criterio principal de valoracién de estos estudios fue la tasa de respuesta global (TRG)
seglin el investigador para los pacientes tratados con la dosis de 750 mg de Zykadia® con
el estémago vacio, definida como la proporcién de pacientes Cuya mejor respuesta es una
respuesta completa (RC) o una respuesta patcial (RP) confirmada por la repeticién de las
exploraciones al menos 4 semanas después de que concurriesen los criterios de respuesta.
Entre las evaluaciones adicionales se incluyé la duracién de Ia respuesta (DR), la
supervivencia libre de progresién (SLP) segiin lz evaluacién del investigador y la
supervivencia global (SG). Las evaluaciones tumorales las realizaron los investigadores
con arreglo a los criterios de evaluacién de la respuesta en tumores s6lidos (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST), utilizando la versién 1.0 en el estudio
X2101 y la versién 1.1 en los estudios A2203 y A2201.

El estudio X2101 fue un estudio de fase I, internacional, multicéntrico y sin
enmascaramiento, que consté de una fase de aumento escalonado de la dosis y de una fase

pacientes con metéstasis cerebrales controladas o asintomaticas eran aptos para participar
en el estudio, al igual que los que habian sido tratados anteriormente con inhibidores de
la ALK. Doscientos noventa de los 304 pacientes inscritos en el estudio tenfan un NSCLC
positivo para la ALK, Participaron en total 246 pacientes aquejados de NSCLC positivo
para la ALK que recibieron tratamiento con la dosis de 750 mg de Zykadia®: de ellos,
163 habian sido tratados anteriormente con un ichibidor de la ALK ¥y 83 no habian
recibido nunca inhibidores de la ALK, ,

En los 246 pacientes aquejados de NSCLC positivo para la ALK vy tratados con dosis de
750 mg, la mediana de la edad era de 53 afios (intervalo: 22-80 anos); el 84,1% de los
pacientes tenfan menos de 65 afios. E 53,7% de los pacientes eran mujeres. El 63,4% de
los pacientes eran de raza blanca; el 33,3%, asiaticos; el 1,6%, de raza negra; y el 1,6%,
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de otras razas. La gran mayoria de los pacjentes tenfan un adenocarcinoma (92,7%) y .

nunca habian fumado o eran ex fumadores (97,6%). Mas de dos terceras partes (67,5%)
de los pacientes habian recibido dos o mas lineas terapéuticas antes de la inscripcién en el
estudio; el 26,0% habian recibido una pauta; y el 6,5% no habian recibido nunca
tratamiento.

Tanto el estudio A2203 como el estudio A2201 fueron estudios de fase II, internacionales,

s s

multicéntricos, de un solo 8rupo y sin enmascaramiento disefiados para evaluar la eficacia

quimioterapia citotéxica ¥ a continuacién tratamiento con crizotinib, y luego progresaron
con crizotinib.

En el estudio A2203, 124 pacientes recibieron la dosis de 750 mg. La mediana de la edad
era de 56 afios (intervalo de 27-82 afios); el 75,8% de los pacientes eran menores de 65
anos. El 59,7% de los pacientes eran mujeres. E| 59,7% de los pacientes eran asiaticos; el
38,7%, blancos; el 0,8%, negros; y el 0,8% restante, de otras razas. La gran mayoria
presentaban adenocarcinomas (96,8%). Todos los pacientes, menos dos que no habjan
recibido tratamiento antineoplasico, habian seguido diversas pautas de quimioterapia: 54
pacientes (el 43,5%) habian recibido 1 pauta y 68 {el 54,8%) habian recibido 2 o mads
pautas antes de entrar en el estudio, Ningin paciente habia recibido tratamiento con
inhibidores de la ALK.

En el estudio A2201, 140 pacientes recibieron la dosis de 750 mg. La mediana de la edad
era de 51 afios (intervalo de 29-80 arios); el 87,1% eran menores de 65§ anos. El 50,0% de
los pacientes eran mujeres. El 60,0% de los pacientes eran de raza blanca; el 37,9%,
asiaticos; y el 2,1%, de otras razas. La gran mayoria presentaban adenocarcinomas
(92,1%). Todos los pacientes habian recibido al menos 2 pautas de quimioterapia antes

de entrar en el estudio y todos tenian antecedentes de tratamiento con un inhibidor de |a
ALK, ‘

Principales resultados de eficacia de los estudios X2101, A2203 y A2201
En el estudio X2101, con una media de seguimiento de 11,1 meses, de los 246 pacientes

TRG segiin la evaluacién de los investigadcres fue del 61,8% (IC del 95%. 55,4, 67,9).
La mediana de la DR, entre los pacientes que respondieron, fue de 9,7 meses (IC del 95%:
8,3; 11,4). La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera respuesta tumoral
objetiva que posteriormente se confirmé fue de 6,1 semanas (3,0-42,1). La mediana de la
SLP fue de 9,0 meses (IC del 95%: 6,9; 11,0).

En la Tabla § se resumen los principales datos de eficacia de los tres estudios para los
pacientes con NSCLC positivo para ALK que no recibieron nunca inhibidor de ALK y en
la Tabla 6 para pacientes con NSCLC positivo para ALK con tratamiento previo ¢on
inhibidor de ALK. Los Pacientes respondieron a Zykadia® independientemente de si
recibieron un inhibidor previo de ALK 0 no, como se muestra en las Tablas S y 6. Con un
seguimiento mas largo (duracién media>dos afios) los pacientes continuaron demostrando
una respuesta clinica a Zykadia®.

15 1IF-2017-18397929.

pégina 15 de 36




N - &A‘w

- ‘1'. ( “ e,
Tabla 5 Resumen de los datos de eficacia en pacientes con NSCLC positivo para N
ALK que no recibieron nunca inhibidor de ALK segan la evaluacion de

los investigadores

Estudio X2101 Estudio A2203
750 mg de ceritinib 750 mg de ceritinib
N=83 N=124
Duracién del seguimiento
Mediana (meses) (min - max) 12.5% 39.8** 9.3** 259"
(0.4-222) (33.1 - 52.5) (5.6 -17.2) (22.2 - 33.8)
Tasa de respuesta global (CR +
PTO)/-) 60 (72.3) 61 (73.5) 79 (63.7) 84 (67.7)
n(7 .
(IC del 95%) (61.4, 81.6) . (62.7,82.6) (54.6, 72.2) (58.8, 75.9)
Duracion de ia respuesta***
Mediana (meses) (IC del 95%) 17.0 ’ 14.2 9.3 221
(11.3, NE) (11.3, 22.1) (9.1, NE) (14.8, NE)
% Estimacion de probabilidad 37.6 42.8 NE 55.7
libre de evento (IC del 95%) a (9.7, 66.3) (29.9, 55.1) : (44.2,65.7)
los 18 meses
Supervivencia libre de
progresion
Mediana (meses) (IC del 95%) 18.4 15.2 1.1 16.6
{(11.1, NE) (12.1, 19.5) (9.3, NE) (11.0,22.1)
% Estimacion de probabilidad 50.6 44.2 NE 49.1
libre de evento (IC del 85%) a (36.1, 63.5) (32.8, 55.1) (39.7, 57.9)
los 18 meses
Supervivencia Global
Mediana (meses) (IC del 95%) NE 39.1 NE NE
: (19.6, NE) (32.9, NE) (NE, NE) (NE, NE)
% Estimacion de probabilidad 79.6 75.2 NE 734
libre de evento (IC del 95%) a (66.5, 88.0) (63.8,83.5) (64.6, 80.4)
los 18 meses
Fecha de corte de datos 14-Abr-2014 3-May-2016 27-Jun-2014 15-Nov-2015

NE = no estimable
Estudio X2101: Respuestas evaluadas por el investigador utilizando RECIST 1.0
Estudio A2203: Respuestas evaluadas por el investigador utilizando RECIST 1.1

RC, RP confirmados por repetidas evaluaciones realizadas no menos de 4 semanas después de que se cumplieron los criterios de
respuesta

* Desde la fecha de inicio del tratamiento del estudio hasta la fecha de la muerte o censura
** Desde la fecha de-inicio del tratamiento del estudio hasta la fecha de corte
*** Incluye solo pacientes con RC, RP confirmados

g
Luciana Helén Vatiejo

Rapresentante Legel
Novertis Argentina SA.
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Tabla 6

Resumen de los datos de eficacia en p

i 2 I,
acientes con NSCLC positivo para~_ 7

ALK que recibieron previamente inhibidor de ALK segun la evaluacién
de los investigadores

Estudic X2101 Estudio A2203
750 mg de ceritinib 750 mg de ceritinib
N=163 N=140
Duracién del seguimiento
Mediana (meses) (min — max) 10.2* 40.0* 8.3* 33.4*
(0.1-24.1) (33.1-52.7) (5.6 ~ 14.8) (30.6 — 39.8)
Tasa de respuesta global (CR +
PR), n (%) 92 (56.4) 92 (56.4) 52 (37.1) 57 (40.7)
(IC del 95%) (48.5, 64.2) (48.5, 64.2) (29.1, 45.7) (32.5, 49.3)
Duracién de la respuesta***
Mediana (meses) (IC del 95%) 8.3 8.3 9.2 10.6
6.8,9.7) 6.8,9.7) (5.6, NE)* (7.4,14.7)
Supervivencia libre de progresion
Mediana (meses) (IC del 95%) 6.9 6.9 5.7 58
(5.6,87) (5.6, 8.5) (6.3, 7.4) (5.4, 7.6)
Supervivencia Global
Mediana (meses) (IC del 95%) 16.7 20.3 14.0 156.6
(14.8, NEy* (15.2, 24.3) (10.3, 14.0) (13.6, 24.2)
Fecha de corte de datos 14-Abr-2014 3-May-2016 26-Feb-2014 29-Mar-2016

NE = no eslimable
Estudio X2101: Respuestas evaluadas por el investigador utilizando RECIST 1.0
Estudio A2203: Respuestas evaluadas por el investigador utilizando RECIST.1.1

RC, RP confirmados por repetidas evaluaciones realizadas no menos de 4 semanas después de que se cumplieron los criterios de
respuesta

* Desde /a fecha de inicio del tratamiento del estudio hasta la fecha de Ia muerte o censura
** Desde la facha de inicio del tratamiento del estudio hasta la fecha de corle
*** Incluye séjo pacientes con RC, RP confirmados
! Tasa de SLP a los 8 meses es 51.3(32.7, 67.1)
"Tasa de SG a los 18 meses es 47.5% (36.4, 57.8)

Segn la evaluacién de los investigadores, la mayoria de los pacientes tratados con
Zykadia® tenian una reduccién de la carga lesional tumoral. En la ilustracion de los
graficos de cascada, que representan la maxima disminucién de la suma de los didmetros
mas largos del tumor en los tres estudios con un seguimiento mas largo (> dos afos), se
observa en Figura 6, Figura 7 y Figura 8.

Grifico de cascada de la mejor variacion porcentual de la suma de los
didmetros mas largos del tumor respecto al inicio, segun la evaluacién de los
investigadores, en el estudio X2101 (pacientes que no recibieron nunca
inhibidores de ALK y pacientes con tratamiento previo de inhibidor de
ALK) - Fecha de corte de datos 3-May-2016.

Figura 6

#

i
/
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Popuation oup “~—— NSCLCwithpriorALK] —--.—- NSCLCALKI naive

Mejor variacién porcentual desde el inicio <0 207 (90.79%)
Mejor variacién porcentual desde el inicio > 9 12 (5.26%)
Mejor variacién porcentual desde el inicio = ) 2 (0.88%)

*Se dispone del dato de Ia variacién porcentual en la lesién diana, pero la respuesta
global de las lesiones lo contradice = progresién de la enfermedad (la evaluacién
contradictoria representa la \nica evaluacién posterior al inicio valida) 7 (3.07%)

Se usa n (nimero de pacientes con tumor mensurable al inicio y en al menos una
evaluacién ulterior vilida) para el calculo de los porcentajes.

No se consideran vilidas las evaluaciones posteriores al inicio en las que se desconoce la
respuesta de la lesién diana o la respuesta global de las lesiones

Numero de acontecimientos relacionados con la SLP,

Figura 7 Grafico de cascada de la mejor variacién porcentual de la suma de los
diametros de las lesiones al inicio, segiin la evaluacién de los investigadores,
en el estudio A2203 (pacientes sin antecedentes de tratamiento con
inhibidores de la ALK) - Fecha de corte de datos 15-Nov-2015.

100% LDK378 750mg (n=114)

Best % change from beacine |mlecq

Mejor variacién porcentual desde el inicio < 0 108 (94.74%) '
Mejor variacién porcentual desde el inicio > 0 1 (0,88%)
Mejor variacién porcentual desde elinicio=0 2 (1.75%)

1
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*Se dispone del dato de la variacién porcentual en la lesion diana, pero la respuesta
global de las lesiones lo contradice = progresion de la enfermedad (la evaluacion
contradictoria representa la tnica evaluacion posterior al inicio valida) 3(2,63%)
Se usa n (nimero de pacientes con tumor mensurable al inicio y en al menos una
evaluacién ulterior valida) para el cilculo de los porcentajes.
No se consideran vélidas las evaluaciones posteriores al inicio en las que se desconoce la
respuesta de la lesion diana o la respuesta global de las lesiones
Nimero de acontecimientos relacionados cory la SLP.

Figura 8 Grafico de cascada de la mejor variacion porcentual de la suma de los
diametros de las lesiones tumorales resdecto al inicio, segiin la evaluacién de
los investigadores, en el estudio A2701 (pacientes con antecedentes de
tratamiento con inhibidores de la ALK) - Fecha de corte de datos 29-Mar-
2016.

LDK378 T50mg  (n=124)

Emmecl

Crerad,

¢
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Mejor variacion porcentual desde el inicio <0 94 (75.81%)
Mejor variacion porcentual desde el inicio >0 7 (5.65%)
Mejor variacién porcentual desde el inicio=0 12 (9.68%)

*Se dispone del dato de la variacion porcentual en la lesion diana, pero la respuesta
global de las lesiones lo contradice = progresion de la enfermedad (la evaluacion
contradictoria representa la Gnica evaluacion posterior al inicio valida) 11 (8.87%)
Se usa n (numero de pacientes con tumor mensurable al inicio y en al menos una
evaluacién ulterior valida) para el cdlculo de los porcentajes.

No se consideran validas las evaluaciones posteriores al inicio en las que se desconoce la
respuesta de la lesion diana o la respuesta global de las lesiones

Niimero de acontecimientos relacionados con la SLP.
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En las Figuras 9, 10 y 11 se presentan las cusvas de Faplan-Meier segin la evaluacién del
investigador de los tres estudios resefiados.

Figura 9 Curva de Kaplan-Meier de la SLP segin la evaluacion de los
investigadores en estudio X2101 (pacientes que no recibieron nunca
inhibidores de ALK y pacientes con tratamiento previo de inhibidor de ALK) -
Fecha de corte de datos 3-May-2016.

100
90 - ‘.‘ Kaplan-Meier medians (Months)
S NSCLC with prior ALKI:6.93
4 NSCLC ALKi naive : 15.21
80 AINSCLC:8.74
70 a a x Censoring Times
——8—— NSCLC with prior ALK (N = 163}
2 604  mox 0 TTwo e & oo NSCLC ALK naive (N =83)
E, e AIINSCLC (N = 246)
3 50
I e
& 40
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L I o 2 SN
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Number of patients still at riak
Time (Monthe} 0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42 45
NSCLC withprior ALK; 163 108 7% 56 36 24 16 12 9 8 5 5 1 0 [ 0
NSCLC ALKinaive 83 69 58 $1 45 3?7 32 28 25 22 19 13 8 $ 1 0
AINSCLC 246 1 134 307 81 61 48 40 34 30 24 18 9 9 1 0

Figura 10 Curva de Kaplan-Meier de la SLP segiin la evaluacion de los
investigadores en estudio A2203 (pacientes que no recibieron nunca
inhibidores de ALK) - Fecha de corte de datos 15-Nov-2015.

100
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2
g 60- \
E _\_""L_
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Figura 11  Curva de Kaplan-Meier de Ia SLP segun la evaluacién de los investigadoreé
en estudio A2201 (pacientes que recibieron tratamiento con inhibidor de
ALK previamente) - Fecha de corte de datos 29-Mar-2016

100 \\
60 \\

Momentos de censura estaaistica
Ceriting 750 mg (v = 82/140)

Probabilidad (%) de seguirsinel evento

40 ,
| Medianas de Kaplan-Mgier (IC del 95%)
20 (meses)
0
0 2 4 6 8 10 12 14
Tiempo (meses)
N.® de pacientes que siguen en riesgo

Tiempo 0 2 4 6 8 10 12 14
{meses) 5 e
Centinib, 140 113 84 45 22 11 2 0
750 mg

Pacientes con metdstasis cerebrales

En el anilisis del estudio X2101, el 50,0% de los pacientes presentaban metistasis
cerebrales; en el estudio A2203 eran el 40,3 %; vy en el estudio A2201 eran el 71,4%, en
una fecha de corte temprana, ;

En fa Tabla 7 se recogen los principales datos de eficacia relativos a los pacientes con
metdstasis cerebrales en el inicio de los tres estudios resefiados.

Tabla 7 Resumen de los datos de eficacia en pacientes con NSCLC positivo para la
ALK con metastasis cerebrales inicio

‘ {1
i o
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Pacientes sin antecedentes de Pacientes con antecedentes de
tratamiento con inhibidores tratamiento con inhibidores

de la ALK de la ALK
Estudio !  Estudio Estudio Estudio
X2101 ¢ A2203 X2101 A2201
ceritinib ceritinib ceritinib ceritinib
750 mg 750 mg 750 mg 750 mg
N=26 N=5¢C N=98 N =100
Tasa de respuesta global
(RC + RP), 19 (73,1) 29 (58,0) 50 (51,0) 33(33,0)
7 (%)
(IC del 95%) (52,2 - 88,4) (43,2-71,8) (40,7 - 61,3)  (23,9-43,1)
Duracién de la respuesta*
12,6 9,1 6,9 6,1

Mediana (meses) (IC del 95%) (3,5 - NE) (7,5 - NE) (5,4 -8,3) (5,4 - NE)

Supervivencia sin progresion

9,7 10,8 6,9 5,4
Mediana (meses) (IC del 95%) (4.6-NE)  (7,3-NE)  (4,9-8,4) (4,7 - 6,4)
Fecha de corte de datos 14‘Ab["2.014 27-]11[1*20]4 14-Abr-2014 26-F€b-2014

NE = No estimable ; .

Estudio X2101: Respuestas evaluadas por los investigadores con arreglo a los criterios RECIST {versién
1.0).

Estudios A2203 y A2201: Respuestas evaluadas por los investigadores con arreglo a los criterios RECIST
(versién 1.1). i

RC y RP confirmadas con la repeticién de las exploraciones al' menos 4 semanas después de dictaminar
que se daban los criterios.

* S6lo incluye a los pacientes con RC y RP confirmadas.

Respuesta intracraneal

Al inicio del estudio X2101, en el grupo de 750 mg habia. 14 pacientes con NSCLC
positivo para la ALK que presentaban metistasis cerebrales mensurables segin la
evaluacién de los investigadores. La tasa de respuesta global de las lesiones intracraneales
a la fecha de corte de datos 14-Abr-2014, basada en la evaluacién del investigador, fue
del 50,0% (IC del 95%: 23,0; 77,0), incluidos 2 pacientes con RC de las lesiones
cerebrales y 5 pacientes con RP confirmada de las lesiones cerebrales; ademas, en 3
pacientes la enfermedad se mantuvo estable (EE). ’

Al inicio del estudio A2203, 10 de los 124 pacientes con NSCLC positivo para la ALK
presentaban metastasis cerebrales que el investigador consider6 lesiones diana. En estos
pacientes, la respuesta global de las lesiones intracraneales a la fecha de corte de datos 27-
Jun-2014 segin la evaluacién del investigador fue del 20,0% (IC del 95%: 2,5; 55,6),
incluidos 2 pacientes con RP confirmada de las lesiones cerebrales,

Al inicio del estudio A2201, 20 de los 140 pacientes con NSCLC positivo para la ALK
presentaban metistasis cerebrales que el investigador considerd lesiones diana. En estos
pacientes, la respuesta global de las lesiones intracraneales a la fecha de corte de datos 26-
Feb-2014 segiin la evaluacién del investigador fue del 35,0% (IC del 95%: 15,4; 59,2),
incluidos 2 pacientes con RC confirmada de las lesiones cerebrales y 5 pacientes con RP
confirmada de las lesiones cerebrales.

-22.
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Respuesta intracraneal sin irradiacion previa

Ademds, entre los pacientes con NSCLC positivo para la ALK con lesiones cerebrales/

mensurables al inicio que no habian sido irradiadas, Zykadia® indujo una respuesta
cerebral equiparable o superior a la respuesta tumoral sistémica en la mayoria de los
pacientes con NSCLC positivo para la ALK que tenian antecedentes de tratamiento con
inhibidores de la ALK, asi como en los que no tenian antecedentes.

En el estudio X2101, participaron 41 pacientes con NSCLC positivo para la ALK que
presentaban metéstasis cerebrales que no habian sido irradiadas (30 con antecedentes de
tratamiento con inhibidores de la ALK y 11, sin antecedentes), de los cuales 4 presentaban
lesiones cerebrales mensurables al inicio (3 con antecedentes de tratamiento con
inhibidores de la ALK y 1, sin). A la fecha de corte de datos 14-Abr-2014, los 4 pacientes
(el 100%) presentaron una respuesta cerebral equiparable o superior a la respuesta
tumoral sistémica: 2 con respuesta completa de las lesiones cerebrales (1 paciente con
antecedentes de tratamiento inhibidor de la ALK y 1, sin antecedentes), 1 con RPy 1 con
EE. E

En el estudio A2203, participaron 23 pacientes con NSCLC positivo para la ALK con
metastasis cerebrales que no habian sido irradiadas, de los cuales 6 presentaban lesiones
mensurables al inicio. A la fecha de corte de datos 27-Jun-2014, los 6 pacientes (el 100%)
presentaron una respuesta cerebral equiparable o superior a la respuesta tumoral
sistémica: 2 con RP, 3 con EE y 1 con respuesta «desconocida».

En el estudio A2201, participaron 28 pacientes con NSCLC positivo para la ALK con
metastasis cerebrales que no habian sido irradiadas, de los cuales 6 presentaban lesiones
mensurables al inicio. A la fecha de corte de datos 26-Feb-2014, 4 de estos 6 pacientes (el
66,7%) presentaron una respuesta cerebral equiparable o superior a la respuesta tumoral
sistémica: 2 con respuesta completa de las lesiones cerebrales; 2, con RP; y 2, con EE.

Interacciones farmacoldgicas

Efecto de los inbibidores potentes de la CYP3A sobre ceritinib:

Los estudios in vitro muestran que ceritinib es un sustrato de la CYP3A. La
coadministracién de una sola dosis de 450 mg de Zykadia® con ketoconazol (un inhibidor
potente de la CYP3A) 200 mg dos veces al dia durante 14 dias aumenté el ABC (IC del
90%) del ceritinib 2,9 veces (2,5; 3,3) y la Cmix (IC del 90%) un 22% (7%; 39%) en 19
sujetos sanos. Mediante simulaciones se predijo que el ABC en estado de equilibrio del
ceritinib en dosis reducidas después de la coadministracién con ketoconazol 200 mg dos
veces al dia durante 14 es similar al ABC en estado dz equilibrio del ceritinib solo.

Efecto de los inductores potentes de la CYP3A sobre ceritinib:
La coadministracién de una sola dosis de 750 mg de Zykadia® con rifampicina (un
inductor potente de la CYP3A) 600 mg diariamente durante 14 dias redujo el ABC (IC del
90%) del ceritinib un 70% (61%; 77%) y la Cmax (IC del 90%) un 44% (24%; 59%) en
19 sujetos sanos. :

Efecto del ceritinib sobre los sustratos de las CYP:

Sobre la base de los datos in vitro, el ceritinib puede inhibir la CYP3A y la CYP2C9 en
concentraciones clinicas. También se observé inhibicién de la CYP3A dependiente del
tiempo.

Efecto de los transportadores sobre la eliminacion del ceritinib:
Ceritinib es un sustrato del transportador de eflujo P-gp, pero no es sustrato de la
proteina de resistencia a cdncer de mama (BCRP), la proteina de multirresistencia
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(MRP2), el transportador de cationes organicos (OCT1), el transportador de aniones
organicos (OAT2), o el polipéptido de transporte de aniones orginicos (OATP1B1) in
vitro. Los farmacos que inhiben la P-gp pueden aumentar las concentraciones de ceritinib.

Efecto del ceritinib sobre los transportadores:

Sobre la base de los datos in vitro, ceritinib no inhibe los transportadores de eflujo
apicales, P-gp, BCRP, 0 MRP2, los transportadores de captacién hepaticos OATP1B1 y
OATP1B3, los transportadores de captacion de aniones orgdnicos renales OAT1 y OATS3,
o los transportadores de captacion de’ cationes orgénicos OCT1 y OCT2 en
concentraciones clinicas.

Efecto de los reductores del dcido gistrico sobre el ceritinib:

Los reductores del icido gastrico (por ej., inhibidores ‘de la bomba de protones,
antagonistas de los receptores H2, antidcidos) pueden alterar la solubilidad de| ceritinib y
reducir su biodisponibilidad ya que ceritinib presenta solubilidad dependiente del pH y se
vuelve muy poco soluble con el aumento del pH in vitro.

No se realizé un estudio especializado para evaluar el efecto de los reductores del 4cido
gastrico sobre la biodisponibilidad del ceritinib.

Datos de toxicidad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con ceritinib.

Ceritinib no fue mutagénico in vitro en el ensayo de mutacién inversa bacteriana (Ames)
pero indujo aberraciones numéricas (aneugénicas) en el ensayo citogenético in vitro
utilizando linfocitos humanos, y de micronticleos en la prueba del microntcleo i vitro
utilizando células TK6. Ceritinib no fue clastogénico en el ensayo del micronicleo de rata
in vivo.

No existen datos sobre el efecto del ceritinib sobre la fertilidad humana. No se realizaron
estudios de fertilidad/desarrollo embrionario temprano con ceritinib. No hubo efectos
adversos sobre los 6rganos reproductores masculinos o femeninos en los estudios de
toxicologia general realizados en monos y ratas con exposiciones iguales o superiores a
0,5 y 1,5 veces, respectivamente, la exposicién en humanos por el ABC a la dosis
recomendada de 750 mg.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

Los érganos blanco en modelos animales preclinicos incluyeron, entre otros, el pancreas,
los conductos biliopancredticos/biliares, el aparato digestivo, y el higado. Se observé
atrofia focal de las células pancredticas acinares en ratas con 1,5 veces la exposicion en
humanos por el ABC a la dosis recomendada. Se observé necrosis del conducto
biliopancreitico y de los conductos biliares en ratas con exposiciones iguales o superiores
al 5% de la exposicién en humanos por el ABC a la dosis recomendada. También se
observé inflamacién y vacuolizacién de los conductos biliares en monos con exposiciones
iguales o superiores a 0,5 veces la exposicién en humanos por el ABC a la dosis
recomendada. Se observ necrosis minima frecuente y hemorragia del duodeno en monos
con 0,5 veces la exposicién en humanos por el ABC, y en ratas con una exposicién similar
a la observada clinicamente. .

Ceritinib atraves6 la barrera hematoencefélica en ratas, con una relacién de exposicién
cerebro/sangre (ABCinf) de aproximadamente un 15%. '
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POSOLOGIA / DOSIFICACHAN - MODO DE ADMINISTRACION

Poblacion destinataria en general ,

La dosis recomendada de Zykadia® es de 750 mg por via oral una vez al dia a la misma
hora cada dia. |

Administrar Zykadia® con el estbmago vacio (al menos dos horas antes y una hora
después de la administracién de la dosis).

No se determiné la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave,

Si se omite una dosis de Zykadia®, tomarla a menos que la proxima dosis deba
administrarse dentro de las 12 horas,

La dosis maxima recomendada es de 750 mg al dia.

Continuar el tratamiento siempre y cuando el paciente obtenga beneficios clinicos del
tratamiento. |

Maoadificaciones de la dosis .

Puede ser necesaria la interrupcién temporal de la dosis y/o la reduccién de la dosis de la
terapia con Zykadia® basindose en |a seguridad individual y la rtolerabilidad. Si se
requiere una reduccién de la dosis debido @ cualquier reaccién adversa al firmaco no
listada en la Tabla 7, entonces la dosis diaria.de Zykadia® debe reducirse por decrementos
de 150 mg. Debe considerarse la identificacién temprana y el manejo de las reacciones
adversas a medicamentos con medidas estandar de ciiidados de apoyo.

Discontinuar Zykadia® en pacientes que no toleren 300 mg diarios con el estdmago vacio
0 150 mg diarios con alimentos,

Reacciones adversas Gastrointestinales ( GI)
Para los pacientes que toman 750 mg diarios con el estdmago vacio que experimentan

reducir la irritacién GI local mientras se mantiene la exposicion a Zykadja® (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). En la Tabla 7 se
proporcionan recomendaciones adicionales de ajuste de la dosis para manejar las
reacciones adversas gastrointestinales,

Si se producen reacciones adversas gastrointestinales junto con otras reacciones adversas
seleccionadas que no son Gl, como se indica en la Tabla 7, se deben seguir las
recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas seleccionadas que no son GI,
para reducir la exposicién a Zykadia® (Tablz 7).

La Tabla 7 resume las recomendaciones parz la interrupcién, reduccién o interrupcién de
la dosis de Zykadia® en el manejo de reacciones adversas selectivas (ADRs).

Tabla 7 Recomendaciones para la interrupcion, reduccién o discontinuacién de la
dosis de Zykadia®
Criterios Administracién de Zykadia®
Reacciones adversas gastrointestinales | En el caso de reacciones  adversas
(GI)a - gastrointestinales leves a la dosis de 750 mg

con el estémago vacio, reducir la dosis a 450
mg con los alimentos. :

Para reacciones adversas severas (grado 3) o
intolerables a la dosis de 750 mg con el
estbmago vacio, detener Zykadia® hasta que
mejore y luego retomar Zykadia® a 450 mg
L con los alimentos. '
IF-2017-18397929-APN-
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- adversas

Para los pacientes que ya toman una dosis
diaria reducida de 600 mg o 450 mg con el
estbmago vacio que experimentan reacciones
gastrointestinales, considerar la
posibilidad de reducir la dosis diaria a 300 mg
con alimentos o 150 mg con alimentos,
respectivamente.

Para los pacientes que toman 450 mg con
alimentos, considerar la posibilidad de reducir
ain mis la dosis de Zykadia® a 300 mg con
les alimentos, luego 150 mg con alimentos
para reacciones adversas posteriores segiin sea
necesario. |

Para los. pacientes que toman 300 mg con
alimentos, ¢onsiderar la posibilidad de reducir
ain mas la dosis de Zykadia® a 150 mg con
alimentos para reacciones adversas posteriores
seglin sea necesario.

Monitorear y manejar a los pacientes usando
los tratamientos de referencia, incluyendo
antidiarreicos, antieméticos o reemplazo de
liquidos, como se indica.

Aumento de ALT o AST a mis de §
veces el LSN con aumento de la
bilirrubina total inferior o igual a 2
veces el LSN ’

Suspender hasta la recuperacién al nivel inicial
o inferior o igual a 3 veces el LSN, luego
reanudar Zykadia® con una reduccién de la
dosis de 150 mg.

Aumento de ALT o AST a mis de 3
veces el LSN con aumento de la
bilirrubina total a mds de 2 veces el

Discontinuar Zykadia® en forma permanente.

LSN en ausencia de colestasis o
hemodlisis
ILD/neumonitis de cualquier grado | Discontiruir Zykadia® en forma permanente.

relacionadas con el tratamiento

Intervalo QTc superior a 500 mseg por
lo menos en 2 ECGs por separado

Suspender hasta que el intervalo QTc sea
inferior a 481 mseg o se haya recuperado al
nivel inicial si el QTc inicial es superior o igual
a 481 mseg, luego reanudar Zykadia® con una
reduccién de la dosis de 150 mg.

Prolongacion  del intervale QTc
combinada con Torsade de pointes o
taquicardia ventricular polimérfica o
signos/sintomas de arritmia seria

Discontinuar Zykadia® en forma permanente.

Hiperglucemia ‘persistente superior a
250 mg/dL a pesar del tratamiento
hipoglucemiante éptimo

Suspender hasta que la hiperglucemia esté
adecuadamente controlada, luego reanudar
Zykadia® con una reduccién de la dosis de
150 mg.

Si no puede lograrse el control glucémico
adecuadc con un tratamiento médico ptimo,
discontinuar Zykadia®.

Bradicardiab sintomadtica que sea severa

Suspender Zykadia® hasta la recuperacidn

-26 - fa
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y  medicamente  relevante, con | bradicardia asintomatica 0 a una frecuencia
indicacion de intervencién medica cardiaca de 60 lpm o mas.

Evaluar las medicaciones concomitantes
conocidas por causar bradicardia, asi como
los medicamentos antihipertensivos.

Si se identifica la medicacién concomitante y
se suspende o se ajusta su dosis, reinicie
Zykadia®* en la dosis anterior tras la
recuperacién a bradicardia asintomitica o tras
una frecuencia cardiaca de 60 bpm o superior
Si no se identifica ninguna medicacion
concomitante contribuyente, o si no se
suspende o se ajusta la dosis de los
medicamentos concomitantes contribuyentes,
reinicie Zykadia® reduciendo la dosis en 150
mg tras la recuperacibn a bradicardia
asintomdtica o tras una frecuencia cardiaca de
60 bpm o superior.

Bradicardiab (Consecuencias | Discontintie Zykadia® definitivamente si no se
potencialmente mortales, indicacién de | identifica medicacién concomitante
intervencion urgente) contribuyente. '

Si se identifica la medicacién concomitante y
se suspende o se ajusta su dosis, reinicie
Zykadia® reduciendo la dosis en 300 mg tras
la recuperacion de bradicardia asintomatica o
tras una frecuencia cardiaca de 60 bpm o mas,
con frecuentes monitoreose.

Lipasa sérica elevada o amilasa mayor o | Detener la administracién de Zykadia® y
igual a Grado 3 monitorear la lipasa o amilasa sérica
Reanudar Zykadia® con una reduccién de 150
mg si la lipasa o amilasa sérica vuelven a ser
menores 0 iguales a Grado 1.

CTCAE, Criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos v4.03

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; LSN, limite superior normal; ILD,
enfermedad pulmonar intersticial; ECG, electrocardiograma

2 Si se producen reacciones adversas gastrointestinales junto con otras reacciones adversas seleccionadas
que no son GI, tal como se indica en esta tabla, se deben seguir recomendaciones para el manejo de las
reacciones adversas no gastrointestinales para reducir la exposicién a Zykadia®.

b Frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto (lpm).

< Discontinuar definitivamente por recurrencia.

Modificaciones de la dosis por inbibidores potentes de la CYP3A4

Evitar el uso simultineo de inhibidores potentes de ia CYP3A durante el tratamiento con
Zykadia®. ,

Si el uso simultaneo de un inhibidor potente de la CYP3A es inevitable, reducir la dosis de
Zykadia® aproximadamente un tercio, redondeada a la concentracién de dosis miltiple de
150 mg mas cercana. Después de la discontinuacién del inhibidor potente de la CYP3A,
reanudar la dosis de Zykadia® que se tomaba antes de iniciar el inhibidor potente de la
CYP3A4.

5
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2 \e
Modo de administracién % g
Zykadia® se debe administrar por via oral una vez al dia con el estdmago vacio (al meno$-<- .
2 horas antes y 1 hora después de la administracién de la dosis) a la misma hora todos 16§~
dias (ver “CARACTER[STICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES”). Las cdpsulas de
Zykadia® se deben tragar enteras con agua. Las capsulas no deben masticarse ni
triturarse.
Si los pacientes experimentan reacciones adversas gastrointestinales, considerar reducir la
dosis de Zykadia® tomada con alimentos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION™).
Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar la dosis olvidada, sino tomar la siguiente
dosis prescripta.

CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

ADVERTENCIAS ;

Hepatotoxicidad

Casos de hepatotoxicidad inducida ocurrieron en 1,1% de los pacientes tratados con
Zykadia® en estudios clinicos. Se produjeron aumentos de la alanina aminotransferasa
(ALT) a mds de S veces el limite superior normal (LSN) en el 25% de los pacientes
tratados con Zykadia®. Cuatro pacientes (0,8%) requirieron la discontinuacién
permanente debido a hepatotoxicidad. Elevaciones concurrentes en ALT mayores a 3
veces la ULN y un total de bilirrubina mayor a 2 veces ULN, con fosfatasa alcalina
normal, ocurrieron en menos de 1% de los pacientes.

Controlar con pruebas hepaticas de laboratorio que incluyan ALT, aspartato
aminotransferasa (AST), y bilirrubina total una vez al mes y segin indicacién clinica, con
pruebas mas frecuentes en pacientes que desarrollen aumentos de las transaminasas. Sobre
la base de la gravedad de la reaccion adversa al firmaco, suspender Zykadia® y reanudar

a una dosis reducida, o discontinuar Zykadia® en forma permanente como se describe en
la Tabla 7.

Enfermedad pulmonar intersticial (ILD)/Neumonitis .

En los estudios clinicos de pacientes tratados con Zykadia® se ha observado enfermedad
pulmonar intersticial (ILD)/ neumonitis severa o con riesgo de muerte o fatal. La mayoria
de estos casos graves / con riesgo de vida se mejoraron o se resolvieron con la interrupcién
de Zykadia®, :

Controlar a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicadores de
ILD/neumonitis. Excluir otras causas potenciales de ILD/neumonitis, y discontinuar
Zykadia® en forma permanente en pacientes con diagndstico de ILD/neumonitis
relacionadas con el tratamiento (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “REACCIONES ADVERSAS”).

Prolongacién del intervalo QT

La prolongacién del intervale QTc puede llevar a un incremento del riesgo por
taquiarritmias ventriculares (por ejemplo, torsade de pointes) o muerte sibita, ocurrié en
pacientes tratados con Zykadia® en estudios clinicos. El cuatro por ciento (4%) de los
pacientes experiment$ aumento del intervalo QTc respecto del valor basal superior a 60
mseg. Un andlisis central de informacién de electrocardiograma (ECG) demostré nuevo
QTc mayor a 500 msec en 12 pacientes (1,3%) entre los cuales seis tenian elevado
QTc>450 mseg en el valor basal. Hubo 58 pacientes (6,3%) con QTc aumentado del

28 ' IF-2017-1 8397929-APN—DEKW&/£\T
s Luclana Beién Vallejo

Reprosentants Logs
Novardis Argentine S.A.
pagina 28 de 36



electrolitos (por ejemplo, potasio) en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
bradiarritmias o alteraciones de los electrolitos, y en los que reciben medicamentos
conocidos por prolongar el intervalo QTec. En caso de vémitos, diarrea, deshidratacin 0
deterioro de la funcién renal, corregir los electroliros como se indica clinicamente,
Suspender Zykadia® en pacientes que desarrollen un intervalo QTec superior a 500 mseg
por lo menos en 2 ECGs por separado hasta que el intervalo QTc sea inferior a 481 mseg
o se haya recuperado al nivel basal si el intervalo QTc es superior o igual a 481 mseg,
luego reanudar Zykadia® a una dosis reducida de 150 mg como se describe en la Tabla 7.
Discontinuar Zykadia® en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacién
del intervalo QTc combinada con Torsade de pointes o taquicardia ventricular
polimérfica o signos/sintomas de arritmia seria (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION”, “REACCIONES ADVERSAS” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Bradicardia

Han ocurrido casos de bradicardia (incluyendo bradicardia y bradicardia sinusal) en el
2% de los pacientes que recibieron Zykadia® en estudios clinicos.

En lo posible, evitar el uso de Zykadia® combinado con otros fairmacos conocidos por
causar bradicardia (por ¢j., betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos, clonidina, y digoxina). Controlar en forma periddica la frecuencia
cardiaca y la presién arterial, En los casos de bradicardia sintomdtica que no sea
potencialmente fatal, suspender Zykadiz® hasta |a recuperacion a  bradicardia
asintomatica o a una frecuencia cardiaca de 60 Ipm o mis, evaluar el uso de medicacién
concomitante, y ajustar la dosis de Zykadia® Discontinuar Zykadia® en forma

Zykadia® a una dosis reducida de 300 mg, como se describe en la Tabla 7, hasta la
Tecuperacion a bradicardia asintomitica o 4 una frecuencia cardiaca de 60 Ipm o0 mas, con
controles  frecuentes  (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION . MODO DE
ADMINISTRACION?” y “REACCIONES ADVERSAS ?).

Reacciones adversas gastrointestinales

En estudios clinicos con Zykadia®, se han reportado muy cominmente la diarrea, las
niuseas y los vomitos; 12,5% de los pacientes feportaron un evento de grado 3/4 de
diarrea, nauseas o vémitos. :

Controlar y tratar a los pacientes utilizando los tratamientos de referencia que incluyen
antidiarreicos, antieméticos, o reemplazo de \iquidos, segiin se indique. Sobre la base de Ia
gravedad de la reaccién adversa a) farmaco, suspender Zykadia® y reanudar a una dosis
reducida con alimentos como se describe en la Tabla 7 (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “REACCIONES ADVERSAS”), Si
ocurren vémitos durante el curso del tratamiento, ¢l paciente no debe tomar una dosis
adicional, pero debe continuar con la préxima dosis programada.
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Hiperglucemia |

Casos de hiperglucemia ocurrieron en pacientes que reciben Zykadia® en estudios
clinicos. Se produjo hiperglucemia grado 3-4 CTCAE, sobre la base de los resultados de
laboratorio, en el 12% de los pacientes. Hubo un zumento de 5.8 veces en el riesgo de
hiperglucemia grado 3-4 CTCAE en pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa y
un aumento de 1.2 veces en pacientes que recibian corticoesteroides.

Controlar la glucosa sérica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con Zykadia® y
periddicamente de alli en mas segin indicacién clinica. Iniciar u optimizar los
hipoglucemiantes segiin se indique. Sobre la base de la gravedad de la reaccion adversa al
firmaco, suspender Zykadia® hasta que la hiperglucemia esté adecuadamente controlada,
luego reanudar Zykadia® a una dosis reducida como se describe en la Tabla 7. Si no se
puede lograr el control glucémico adecuado con el tratamiento médico 4ptimo,
discontinuar Zykadia® en forma permanente.

Analisis de laboratorio y monitoreo

Han ocurrido casos de elevacion de la lipasa y/o amilasa en pacientes recibiendo Zykadia®
en estudios clinicos. Monitorear la lipasa y amilasa antes del inicio del tratamiento con
Zykadia® y periddicamente de alli en adelante como se indica clinicamente. Basado en la
severidad de las anormalidades de laboratorio, detener la administracion de Zykadia® con
una reinstauracion a dosis reducida como se describe en la Tabla 1.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion, Zykadla"“ puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. En estudios en animales, la administraciéon de
ceritinib a ratas y conejos durante la organogénesis con exposiciones en plasma materno
inferiores a la dosis recomendada en humanos de 750 mg diarios caus6é aumentos en las
anormalidades esqueléticas en ratas y conejos. Informas a las mujeres con potencial
reproductivo el potencial peligro para él. Recomendar a las mujeres con potencial
reproductivo que utilicen anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Zykadia® y
durante por lo menos 2 semanas después de finalizado el tratamiento.

PRECAUCIONES
Interacciones

Efecto de otros farmacos sobre ceritinib
Ceritinib es metabolizado principalmente por la CYP3A4 y es un sustrato del
transportador de eflujo glicoproteina P (P-gp).

Inhibidores potentes de la CYP3A

El ketoconazol (un inhibidor potente de la CYP3A4/P-gp) aumentd la exposicién
sistémica de ceritinib (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).
Evitar el uso simultaneo de inhibidores potentes de la CYP3A durante el tratamiento con
Zykadia®. Si el uso simultineo de inhibidores potentes de la CYP3A, incluidos ciertos
antivirales (por €j., ritonavir), antibi6ticos macrélidos (por €j., telitromicina), antifangicos
(por ej., ketoconazol), y nefazodona, es inevitable, reducir la dosis de Zykadia®
aproximadamente un tercio, redondeada a la concentracion de dosis multiple de de 150
mg mas cercana. Después de la discontinuacién de un inhibidor potente de la CYP3A,
reanudar Zykadia® a la dosis que se tomaba antes de iniciar el inhibidor potente de la
CYP3A4.

No consumir pomelo ni jugo de pomelo ya que pueden inhibir la CYP3A.
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Inductores potentes de la CYP1 4
La rifampicina (un inductor potente de la CYP3A4/P-gp) redujo la exposicidn sistémica de
ceritinib Evitar el uso simultineo de inductores potentes de la CYP3A (por ej.,

carbamazepina, fenitoina, rifampicina, y Hierba de San Juan) durante el tratamiento con
Zykadia®,

Efecto del ceritinib sobre otros fdrmacos

Ceritinib puede inhibir la CYP3A y la CYP2C9 en concentraciones clinicas (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). Evitar el uso simultdneo de
sustratos de la CYP3A y la CYP2C9 conocidos por tener indices terapéuticos estrechos o
sustratos metabolizados principalmente ppr la CYP3A y la CYP2C9 durante e
tratamiento con Zykadia®. Si el uso de estog medicamentos es inevitable, considerar una
reduccion de la dosis de los sustratos de la CYP3A con indices terapéuticos estrechos (por
€)., astemizole, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus) y de los sustratos de la CYP2C9 con indices
terapéuticos estrechos (por €j., fenitoina, warfarina).

Agentes que afectan el pH gdstrico

Los agentes que reducen el 4cido gastrico (p. ej., inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas del receptor H2, antiacidos) pueden alterar la solubilidad del ceritinib y
reducir su biodisponibilidad debido a que ceritinib present6 solubilidad dependiente del
pH y su solubilidad se hace deficiente conforme el pH aumenta in vitro. En un estudio de
interaccién del firmaco en sujetos sanos (N =22), la administracién conjunta de una
dosis tinica de 750 mg de ceritinib y 4 mg diariamente de esomeprazol (un inhibidor de la
bomba de protones) durante 6 dias disminuyé la exposicién del ceritinib (ABCinf y Cmax
disminuyeron 76 % y 79 %, respectivamente). Sin embargo, la coadministracién de una
dosis tinica de 750 mg de ceritinib con inhibidores de la bomba de protones durante 6
dias, en un subgrupo de pacientes del estudio X2101, sugiri6 menos efecto sobre la
exposicion a ceritinib que la observada en s4jetos sanos al disminuir ABC (IC del 90%)
en un 30% (0%, 52%) y Cumax disminuyé er: un 25% (5%, 41%) y no se observé efecto
clinicamente significativo sobre la exposicién al ceritinib en estado estacionario después
de la administracién de ceritinib una vez al dia.

Esto queda confirmado por un analisis de subgrupos basado en tres estudios clinicos
(N >400) en donde pacientes con y sin inhibidores de la bomba de protones mostraron
una exposicion similar en estado de equilibrio y eficacia y seguridad clinicas similares.

Interaccion de la droga con alimentos y bebidas

La biodisponibilidad de ceritinib se incrementa en presencia de alimentos dependiendo del
contenido de grasa en la comida (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”). Zykadia® debe tomarse con el estomago vacio. No se debe comer
ningin alimento durante al menos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis
de Zykadia®.

Si los pacientes experimentan reacciones adversas gastrointestinales, considere una dosis
reducida de Zykadia® tomada con alimentos (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION?).

{
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Muijeres en edad de procrear, embarazo, lactancia v fertilidad

Mujeres en edad de procrear (v medidas anticonceptivas, si corresponde)

Se deberd indicar a las mujeres con capacidad de concebir que usen un método
anticonceptivo de alta eficacia mientras reciban Zykadia® y hasta por 3 meses después de
discontinuar el tratamiento. ’ :

3

Embarazo

Embarazo categoria D

Resumen del riesgo

Sobre la base de su mecanismo de accién, Zykadia® puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. En estudios en animales, la administracién de
ceritinib a ratas y conejos durante la organogeénesis con exposiciones en plasma materno
inferiores a la dosis recomendada en humanos causé aumentos en las anormalidades
esqueléticas en ratas y conejos. Si se usa este medicamento durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, informar a la
paciente el potencial peligro para el feto.

Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal en el cual se administraron dosis diarias de
ceritinib a ratas prefiadas durante la organogéresis, se observaron anormalidades
esqueléticas relacionadas con la dosis con dosis de tan solo 50 mg/kg (menos de 0,5 veces
la exposicién en humanos por el ABC a la dosis recomendada). Los hallazgos incluyeron
osificaciones tardias y variaciones esqueléticas.

En conejos prefiados que recibieron ceritinib a diario durante la organogénesis se
observaron anormalidades esqueléticas relacionadas con la dosis, que incluyeron
osificacién incompleta, con dosis iguales o superiores a 2 mg/kg/dia (aproximadamente
0,015 veces la exposicién en humanos por el ABC a la dosis recomendada). Se observé
una baja incidencia de anomalias viscerales, que incluyeron vesicula biliar y arteria
cardiaca subclavia retroesofagica ausentes o mal ubicadas, con dosis iguales o superiores a
10 mg/kg/dia (aproximadamente 0,13 veces la exposicion en humanos por el ABC a la
dosis recomendada). Se observé toxicidad materna y aborto en conejos con dosis de 35
mg/kg o mayores. Ademas, se observé mortalidad fetal en conejos con una dosis de 50

mg/kg.

Lactancia

Se desconoce si ceritinib o sus metabolitos estan presentes en la leche materna. Debido a
que muchas drogas se excretan en la leche materna y debido al potencial de reacciones
adversas serias del ceritinib en lactantes, recomendar a las madres que discontinilen la
lactancia.

Mujeres y bombres con potencial reproductivo

Anticoncepcion

Sobre la base de su mecanismo de accién, Zykadia® puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. '
Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento con Zykadia® y por lo menos 2 semanas después de finalizado el
tratamiento. 4
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Uso en nisios _ \V E
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Zykadia® en pacientes pediatricos. R

Uso en ancianos

Los estudios clinicos de Zykadia® no incluyeron nimeros suficientes de sujetos de 65 afios
de edad o mds para determinar si responden de manera diferente con respecto a los
sujetos jovenes. De los 525 pacientes en 4 estadios que recibieron Zykadia® a la dosis
recomendada, 89 (17%) tenian 65 afios de edad o mais.

Insuficiencia bepdtica

No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepiética. En
aquellos pacientes con insuficiencia hepatica severa, esta recomendacién se basa en los
datos farmacocinéticos de una dosis tnica y en el modelo farmacocinético basado en la
fisiologfa, el cual no predijo ningin cambio en los niveles de exposicion en el estado
estacionario. Zykadia® debe ser utilizado scon precaucién en aquellos pacientes con

insuficiencia hepatica severa (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”). :

REACCIONES ADVERSAS :

Las reacciones adversas descritas a continuacién reflejan la exposicién a Zykadia® en 925
pacientes con NSCLC positivos para ALK avanzado.

La mediana de duracion de la exposicién a Zykadia® fue de 44.9 semanas (rango de 0.1 a
200.1 semanas). Se observaron reducciones de la dosis en el 62,2% de los pacientes y en
la interrupcién de la dosis en el 74,8% de los pacientes. La tasa de eventos adversos (EA)
que resulté en la interrupcién permanente fue del 12,1%. Los EAs mas frecuentes
(>0,5%) que condujeron a la interrupcién fueron la neumonia (0,6%) y la insuficiencia
respiratoria (0,6 %).

Las reacciones adversas al firmaco (ADRs) con una incidencia >10% fueron diarrea,
niuseas, vomitos, anomalias en los analisis hepaticos de laboratorio, fatiga, dolor
abdominal, disminucién del apetito, disminucién de peso, estrefiimiento, creatinina
aumentada, erupcidn cutdnea, anemia y trastorno esofagico. :

Los ADRs de grado 3/4 con una incidencia de 25% fueron anomalias en el laboratorio de
laboratorio, fatiga, vomitos, hiperglucemia, rfduseas ¥ diarrea.

Resumen tabulado de reacciones adversas a los medicamentos procedentes de ensayos
clinicos »

En la tabla 8 se presenta la frecuencia de las reacciones adversas notificadas para
Zykadia® en los pacientes tratados con la dosis inicial de 750 mg (N = 925) en 7 estudios
clinicos. ‘

Los ADR se enumeran segin la clase de érganos del sistema MedDRA. Dentro de cada
clase de 6rganos del sistema, las reacciones adversas a los firmacos se clasifican por
frecuencia, con las reacciones mis frecuentes en primer lugar. Ademds, también se
proporciona la categoria de frecuencia correspondiente con el siguiente convenio (CIOMS
IlI) para cada reaccion adversa a los medicamentos: muy frecuente (21 / 10); frecuente (=1
/100 a <1/ 10); infrecuentes (21 /1.000 a <1/ 100); raro (=1 /10.000 a <1 / 1.000); Muy
raros (<1 /10.000); y desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Tabla 8 al farmaco en pacientes (N=925) tratados con’ .

Reacciones adversas

Zykadia®

[ Clase de 6rganos del Todos los Categoriade | Grado Categoria— o
sistema primario grados frecuencia 3/4 de
Término preferido n (%) n (%) | frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 141 (15.2) \'4 Infrecuente ' 28 (3.0) | Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucién del apetito | 365 (39.5) Infrecuente 20 (2.2) Frecuente
Hiperglucemia 87 (9.4) Frecuente 50 (5.4) Frecuente
Hipofosfatemia 49 (5.3) Frecuente 21 (2.3) Frecuente
Trastornos oculares
Trastornos visualesM l 65 (7.0) l Frecuente l 0 ,
Trastornos cardiacos
PericarditisH 54 (5.8) Frecuente 24 (2.6) Frecuentq
Bradicardiak 21 (2.3) Frecuente 0
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Neumonitis! ' 19 (2.1) l Frecuente ‘ 11 (1.2) , Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 759 (82.1) | Muy Frecuente | 48 (5.2) Frecuente
Nausea 691 (74.7) | Muy Frecuente | 49 (5.3) Frecuente
Voémito 585 (63.2) ‘ Muy Frecuente | 52 (5.6) Frecuente
Dolor abdominal 426 (46.1) | Muy Frecuente | 23 (2.5) Frecuente
Estrenimiento 222 (24.0) | Muy Frecuente | 3 {0.3) Infrecuente
Trastorno del es6fago 130 (14.1) | Muy Frecuente | 4 (0.4) Infrecuente
Pancreatitis 5(0.5) Infrecuente 5(0.5) Infrecuente
Trastornos hepatobiliares
Prue.blas anofrmales de la 20 (2.2) Frecuente 9(1.0) Frecuente
funcién hepaticaC
HepatotoxicidadP 10 (1.1) Frecuente 4(0.4) Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupciénl , 181 (19.6) l Muy Frecuente l 4 (0.4) l Infrecuente
Trastorno urinario y renal
Falla renalk 17 (1.8) Frecuente 2(0.2) Infrecuente
Insuficiencia renalt 9 (1.0) Frecuente 1(0.1) Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
FatigaC | 448 (48.4) | Muy Frecuente | 71 (7.7) | Frecuente
Bajo investigacion
ggg?;?g;iese;;iejgs ¢ 560 (60.5) | Muy Frecuente ( ; ;75) Muy Frecuente
Pérdida de peso 255 (27.6) | Muy Frecuente | 26 (2.8) | Frecuente
34, F=2017-18397929-APN-DER} b AT
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Clase de 6rganos del Todos los ' Categoriade | Grado Categoria m
sistema primario grados | frecuencia 3/4 de )
Término preferido n (%) n (%) | frecuencia

C . . Ve . N
o S2nguinea 204(22.1) | Muy Frecuente | 5(0.5) | Infrecuente

| X
Ifj.rzcl:)rl:);:(riglograma QT 90 (9.7) Frecuente 19 (2.1) Frecuente
Aumento de la lipasa 44 (4.8) Frecuente 32 (3.5) Frecuente
Amilasa aumentada 65 (7.0) Frecuente 29 (3.1) Frecuente

A Dolor abdominal incluye los términos preferentes: dolor abdominal, dolor abdominal superior, malestar
abdominal, malestar epigéstrico

B Anomalias en las pruebas de laboratorio del higado incluyen los términos preferentes: Aumento de la
alanina aminotransferasa, aumento de |3 aspartato aminotransferasa, aumento de g gamma-
glutamiltransferasa, aumento de la bilirrubina sanguinea, aumento de la enzima hepatica, prueba de
funcion hepatica anormal, aumento de enzimas hepdticas en sangre, incremento de la fosfatasa alcalina
en sangre

¢Las pruebas anormales de la funcién hepatica incluyen los términos preferentes: Funcién Hepitica
Anormal, Hiperbilirrubinemia

D Hepatotoxicidad incluye los términos preferentes: lesion hepética inducida por farmacos, hepatitis
colestatica, lesion hepatocelular, hepatotoxicidad ;

k Bradicardia incluye los términos preferentes: bradicardia y bradicardia sinusal

FEl trastorno esofagico incluye los términos preferentes: dispepsia, enfermedad de reflujo gastroesofagico
disfagia

G Fatiga incluye los términos preferentes: Fatiga e Astenia

H Pericarditis incluye los términos preferentes: efusidn pericirdica y pericarditis

' Neumonitis incluye los términos preferentes: Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD) y la Pneumonitis

JErupcién incluye fos términos preferentes: Erupcién, Dermatitis Acneiforme, Erupcién Maculo-Papular

KInsuficiencia renal incluye los términos preferentes: lesién renal aguda e insuficiencia renal

LEl deterioro renal incluye los términos preferentes: Azotaemia e Insuficiencia Renal

MEI trastorno de la visién incluye los términos preferentes: discapacidad visual, visién borrosa, fotopsia,
Flotadores vitreos, disminucién de Ia agudeza visnal, trastorno de la acomodacién, presbicia

b

Poblaciones especiales .

En siete estudios clinicos, 168 de 925 pacientes (18,2%) tratados con Zykadia® tenian 6§
afios y mas. El perfil de seguridad en pacientes de 65 afios o mas fue similar al de
pacientes menores de 65 afios de edad (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”),

Reacciones adversas gastrointestinales

En un estudio clinico de Zykadia* comparando 459 mg o 600 mg de dosis diaria con
alimentos (N = 44, N = 46) con 750 mg de dosis diaria en ayunas (N = 45), las reacciones
adversas gastrointestinales (todos los grados de EAs de diarrea, niuseas y vomitos) fueron
més bajas en el grupo con 450 mg con alimento (47,7%, 45,5% y 22,7%,
respectivamente) que en el grupo con 750 mg en ayunas (64,4%, 622% vy 42,2%,
respectivamente). Se observaron EAs de grado 1 de diarrea, niuseas y vomitos en el
43,2%, 29,5% y 18,2%, respectivamente, en los pacientes con 450 mg con alimentos y
51,1%, 40,0% y 33,3%, respectivamente, en los pacientes con 750 mg en ayunas. Se
observaron EAs de grado 2 de diarrea, niuseas y vomitos 13,3%, el 15,6% y el 2,2%,
respectivamente, en el grupo con 450 mg con alimento y en el grupo de con 750 mg en
ayunas, en 4,5%, 159% y 4,5%, respectivamente. No hubo AFEs de grado 3 o 4 de
diarrea, niuseas y vémitos en el grupo con 450 mg con alimentos mientras que en el
grupo con 750 mg en ayunas la proporcién fue de 0%, 6,7% y 6,7%, respectivamente. El

perfil de seguridad general en este estudio fue ConSiiE%ff75%%9%255&??}55%8\43% JAT
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Zykadia® (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACIO ’\ y -
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). e

Informacién para profesionales médicos

El producto Zykadia® cuenta con un Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION
No hay experiencia informada con sobredosificacién en seres humanos. En todos los
casos de sobredosis, se deben iniciar medidas sintomaticas generales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 25°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 150 cipsulas duras.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.634
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farrnacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 24/Mayo/2017
Tracking Number: 2017- PSB/GLC - 0881-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZYKADIA®
CERITINIB

Capsulas duras
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea detenidamente el prospecto completo antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Posiblemente necesite volver a leerlo.
Si tiene mas preguntas, consulte a su médico, farmacéutico o proveedor de atencién
médica.

Se ha recetado este medicamento solamente para usted. No lo utilice para otras
enfermedades ni tampoco debe darselo a otras personas. Puede causarles dafio, aun
cuando sus sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta gravemente o si observa cualquier efecto
secundario que no se menciona en este prospecto, hable con su médico, farmacéutico o
proveedor de atencién médica.

Formula

Cada capsula dura de 150 mg de Zykadia® contiene:
Ceritinib......ovvvveeiiiiiiiii S ST RO U URPUPI 150 mg
Excipientes:

Celulosa microcristalina 150 mg, Celulosa hidroxipropilica de baja sustitucién 35,63 mg,
Glicolato de almidén sédico 30 mg, Estearato de Magnesio 5,62 mg, Didxido de silicio
coloidal 3,75 mg.

En este prospecto

¢Qué es Zykadia® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Zykadia®?
Forma de utilizar Zykadia®

Posibles efectos adversos

¢Cémo conservar Zykadia®?

Presentacién

¢Qué es Zykadia® y para qué se utiliza?

Zykadia® es un medicamento recetado que se usa para tratar a personas afectadas de
cancer de pulmdn de células no pequeiias (non-sm all cell lung cancer, NSCLC) que ha
avanzado o que se ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastasico), y que es la
consecuencia de un defecto en un gen denommado quinasa del linfoma anaplasico
(anaplastic lymphona kinase, ALK).

Se desconoce si Zykadia® es seguro y efectivo en nifos.

§Como actua Zykadia®?
Zykadia® pertenece a un grupo de medicamentos antitumorales que detienen la
generacién de nuevas células cancerosas si el cincer es la consecuencia de un defecto en
un gen denominado ALK (es decir, si es “positivo para la ALK”). Zykadia® ralentiza el
crecimiento y la diseminacién del NSCLC que es positivo para ALK.
137 IF—2017-18398006-APN-DER§£}:J£\
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Si tiene preguntas acerca de cémo actda Zykadia® o por qué se le ha recetado este
medicamento, consulte a su médico o farmacéutico. /'L?<

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Zykadia®?
Siga estrictamente todas las indicaciones del médico. Podrian ser distintas a la
informacion general contenida en este prospecto.

Tenga especial cuidado con Zykadia®
Si alguna de estas circunstancias se aplica a usted, informe a su médico o farmacéutico
antes de tomar Zykadia®
¢ Si Usted tiene problemas hepiticos.
* Si Usted tiene diabetes (nivel elevado de azicar en sangre).
* Si Usted tiene problemas cardiacos, incluida una afeccioén llamada sindrome de QT
prolongado.
* Si Usted tiene problemas en sus pulmones o para respirar.
e SiUsted tiene o tuvo problemas en su pancreas. ’
* Si Usted estd tomando actualmente esteroides.
* SiUsted esta embarazada, piensa que puede estarlo o planear estarlo.
e Si Usted estd en periodo de lactancia o planea amamantar (ver Embarazo y
lactancia).

Informe de inmediato al médico o farmacéutico si experimenta alguno de los siguientes
sintomas durante el tratamiento con Zykadia®:

* Si experimenta cansancio, comezén, piel amarillenta o coloracién amarilla de la
parte blanca de los ojos, niuseas o vémitos, disminucién del apetito, dolor en Ia
parte derecha del estémago, orina marrén o de color oscuro, o sangrados o
moretones que se producen con mayor facilidad que lo normal, ya que podrian ser
signos de problemas del higado.

® Si experimenta sintomas nuevos o que se agravan, COmo tos con o sin moco, fiebre,
dolor de pecho, dificultad para respirar o falta de aire, que podrian ser signos de
problemas de los pulmones.

* Si experimenta dolor o molestias en el pecho, cambios en la frecuencia de los
latidos (rapidos o lentos), aturdimiento, mareos, desmayo, coloracién azul de los
labios, falta de aire o hinchazén de las extremidades inferiores (edema) o de la piel,
ya que podrian ser signos de problemas del corazén.

* Si experimenta diarrea, niuseas o vémitos intensos, ya que podrian ser signos de
problemas gastrointestinales.
* Si experimenta sed excesiva o aumento en la frecuencia de orinar, ya que podrian
ser signos de nivel alto de azicar en la sangre.
Es posible que el médico tenga que ajustar o interrumpir temporal o definitivamente su
tratamiento con Zykadia®,

Uso en nifios y adolescentes (menores de 18 anos de edad)
Zykadia® no debe usarse en nifios o adolescentes menores de 18 anos de edad.

Controles durante su tratamiento con Zykadia®
El médico debe realizarle anilisis de sangre antes de que inicie el tratamiento con
Zykadia® para verificar su higado y pancreas y para verificar los niveles de azicar en su
cuerpo. Su doctor deber hacer anilisis sanguineos cada mes de alli en adelante para
evaluar el estado de su higado mientras toma Zykadia®. El médico también debe ltevar g
_38- IF-2017-18398006-APN-DE #fA&E\I;%IAT
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cabo anilisis de sangre para verificar su pancreas y el nivel de azicar en la sangre a -

intervalos regulares mientras esta tomando Zykadia®. X‘J\

Tomar otros medicamentos (interaccion con otros productos medicinales, incluidas

vacunas) ‘ ‘»

Antes de tomar Zykadia® informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o tomé

recientemente cualquier otro medicamento —incluidos los medicamentos obtenidos sin

receta, como vitaminas o suplementos a base de hierbas—, ya que podria interactuar con

Zykadia®. Es muy importante que mencione si estd tomando cualquiera de los siguientes

medicamentos:

* Medicamentos que se usan para tratar el sida/VIH, como ritonavir o saquinavir.

* Medicamentos que se usan para tratar infecciones. Estos incluyen medicamentos con
los que se tratan micosis, tales como antifiingicos; p. €j., ketoconazol, itraconazol,
voriconazol o posaconazol, o medicamentos con los que se tratan ciertos tipos de
infecciones bacterianas, tales como antibiéticos; p. €j., telitromicina.

* Medicamentos que se usan para tratar la depresién, como nefazodona, o la psicosis,
como pimozida.

* La hierba de San Juan, producto a base de hierbas que se usa para tratar la depresién
y otras afecciones, también denominada Hypericum perforatum.

* Medicamentos que detienen las convulsiones o crisis epilépticas (antiepilépticos, como
fenitoina, carbamazepina o fenobarbital). ¢
Medicamentos que se usan para tratar la tuberculosis, como rifampicina o rifabutina

* Medicamentos que se usan para tratar los latidos cardiacos irregulares, como
quinidina.

* Medicamentos que se usan parar aumentar la motilidad del tubo gastrointestinal alto,
como cisaprida.

* Midazolam, un medicamento que se usa para tratar las convulsiones agudas o como
sedante antes o durante la cirugia o los procedimientos médicos.

* Warfarina, un anticoagulante que se usa para prevenir los coagulos de sangre.

* Diclofenaco, un medicamento que se usa para tratar la inflamacién y el dolor
articulares.

Astemizol, un medicamento antihistaminico usado para prevenir alergias.

* Ciclosporina, tacrolimus y sirolimus, medicamentos usados en el trasplante de
Organos para prevenir el rechazo del 6rgano trasplantado.

e Ergotamina, medicamento usado para tratar la migrafia.

Alfentanilo y fentanilo, medicamentos usados para tratar el dolor intenso.

Pregunte a su médico o farmacéutica en caso de que no esté seguro de si su medicamento
es uno de los medicamentos indicados anteriormente.

Estos medicamentos deben usarse con cuidado o es posible que deban evitarse durante su
tratamiento con Zykadia*. Si toma alguno de ellos, su médico podria recetarle un
medicamento alternativo para usted.

También debe informar a su médico si ya esta tomando Zykadia® y se le receta un nuevo
medicamento que previamente no tomé durante el tratamiento con Zykadia®.

Administracion de Zykadia® en relacién con la comida y bebida

Tome Zykadia® con el estébmago vacio. No se deben ingerir alimentos durante al menos
dos horas antes de la administracion de la dosis de Zykadia® y durante una hora después
de la administracion de la dosis de Zykadia®.

]
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Si experimenta diarrea, nduseas o vomitos mientras toma Zykadia® (puede ser sfgﬁos de °
problemas gastrointestinales), su médico le puede recetar una dosis inferior de Zykadia®
que debe tomarse junto con alimentos. Esto puede ayudar a disminuir los problemas
gastrointestinales.
-No debe comer pomelo ni beber jugo de pomelo durante su tratamiento con Zykadia®
Puede hacer que la cantidad de Zykadia® presente en su sangre aumente hasta alcanzar un
nivel perjudicial.

Mujeres que pueden quedar embarazadas (mujeres en edad de concebir)

Debe usar un método anticonceptivo muy eficaz durante el tratamiento con Zykadia® y
por 3 meses después de interrumpir Zykadia®. Hable con el medico acerca de los métodos
anticonceptivos que serian adecuados en su €aso.

Embarazo y lactancia

- Mujeres embarazadas

No se recomienda Zykadia® durante el embarazo, a menos que el posible beneficio supere
el posible riesgo para el feto. Si queda embarazada, piensa que podria estar embarazada o
planea quedar embarazada, consulte al médico. El médico analizar con usted los posibles
riesgos de tomar Zykadia® durante el embarazo.

- Madres en periodo de lactancia
No se recomienda el uso de Zykadia® durante la lactancia. Usted y su médico decidirdn
conjuntamente si usted debe amamantar o tomar Zykadia®, No debe hacer ambas cosas.

Forma de utilizar Zykadia®

* La dosis recomendada de Zykadia® es 750 mg una vez al dia sin alimentos.

* Tome Zykadia® exactamente como le indica su médico. No cambie su dosis ni
interrumpa la toma salvo por indicacién de su médico.

* Tome Zykadia® 1 vez al dia a la misma hora cada dia.

* Tome Zykadia® con el estomago vacio, no coma durante 2 horas antes y no coma
durante 1 hora después de tomar Zykadia®,

* Si omite una dosis de Zykadia®, témela apenas lo recuerde. Si su dosis siguiente debe
tomarse dentro de las 12 horas, entonces no tome la dosis omitida. S6lo tome la dosis
siguiente en su horario habitual.

* Trague las cipsulas de Zykadia® enteras con agua. No mastique ni aplaste las
capsulas.

e Si experimenta vémitos después de tragar las cipsulas de Zykadia®, no tome mas
capsulas hasta la siguiente dosis programada.

* Siexperimenta diarrea, nauseas o vémitos mientras toma Zykadia® (puede ser signos
de problemas gastrointestinales), su médico le puede recetar una dosis inferior de
Zykadia® que debe tomarse junto con alimentos.

Siempre tome Zykadia® exactamente como se lo haya indicado el médico. El médico le
dira exactamente cuantas capsulas de Zykadia® debe tomar. No cambie Ia dosis sin
hablar primero con el médico. g
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éDurante cudnto tiempo tomar Zykadia®? ( - NN
¢ Continte tomando Zykadia® todo el tiempo que su médico le indique. Lo
e Este es un tratamiento a largo plazo, posiblemente con una duracién de meses. Si—"
glédicdo controlard su afeccién para verificar si el tratamiento estd teniendo el efectg
eseado. :

Si tiene preguntas sobre cuinto tiempo debe tomar Zykadia®, consulte con su médico o
farmacéutico.

Si usted toma mds Zykadia® de lo debido

Si accidentalmente toma demasiadas capsulas o si alguien mas accidentalmente toma su
medicamento, comuniquese de inmediato con un médico u hospital para pedir consejo.
Muéstreles el envase de Zykadia®. Es posible que se requiera tratamiento médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01 1) 4654-6648/4658-7777

Si olvida tomar Zykadia®

Si se olvida de tomar Zykadia®, no tome la dosis omitida; simplemente tome la dosis
siguiente en el horario habitual. No rome una dosis doble de Zykadia® para compensar la
dosis que omiti.

Si tiene alguna otra pregunta con respecto al uso de este medicamento, consulte al médico
o farmacéutico.

Posibles efectos adversos
Como sucede con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Zykadia® podrian
experimentar efectos secundarios, aunque no ocurren en todos los pacientes.

DEJE DE tomar Zykadia® y busque inmediatamente atencién médica si experimenta
cualquiera de los siguientes sintomas, que pueden ser signos de una reaccién alérgica:

* Dificultad para respirar o tragar.

* Hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la garganta,

* Comezon intensa en la piel, con una erupcion rojiza o protuberancias elevadas. -

Algunos efectos adversos podrian ser graves
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, informe de inmediato al médico o
farmacéutico.
* Latidos cardiacos irregulares o lentos, cambio en la actividad eléctrica del corazén
(prolongacién del intervalo QT, bradicardia).
* Dolor en el pecho (pericarditis).
Tos, dificultad para respirar o dolor al respirar, sibilancias, dolor en el pecho al
inhalar y fiebre (neumonitis, neumopatia intersticial).
* Piel y ojos de coloracién amarilla, niuseas, pérdida del apetito, orina de color
oscuro (posibles signos de trastornos del higado).
* Dolor severo de la boca superior del estdmago resultando de inflamacion del
pancreas (pancreatitis). 4
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Otros posibles efectos adversos | )
Entre otros efectos adversos, se incluyen los que se mencionan a continuacién. Inforrme al_ﬁ:}i:“
médico, farmacéutico o proveedor de atencién médica si estos efectos secundarios se
agravan,

Efectos secundarios muy frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian afectar a mds de 1

de cada 10 personas)

o Diarrea.

e Nauseas.

®  Vomitos.

* Resultado anémalo en analisis sanguineos del higado (nivel alto de una enzima
llamada alanina-aminotransferasa [alat] o aspartato-aminotransferasa [asat] y/o
gamma glutamiltransferasa y/o fosfatasa alcalina en sangre, niveles altos de
bilirrubina, que proporciona informacién acerca del estado del higado).

* Cansancio (fatiga).

¢ Dolor abdominal.

* Disminucién del apetito.

e Pérdida de peso. q

e Estrefiimiento.

* Resultado anémalo de anilisis sanguineos de los rifiones (nivel alto de creatinina en la
sangre). '

® Erupcién cutanea.

* Signos de nivel bajo de glébulos rojos, lo cual se llama anemia.

* Ardor de estémago (posible signo de un trastorno del es6fago).

Efectos secundarios frecuentes: (Estos efectos secundarios pueden afectar a 1 de cada 10

personas)

* Sed excesiva, flujo de orina alto, aumento del apetito con disminucién de peso
(hiperglucemia, o nivel alto de glucosa en la sangre).

e Resultados anémalos de anilisis sanguineos (nivel alto en la sangre de enzimas
pancreaticas llamadas lipasa y amilasa).

Problemas con la visién.

* Nivel bajo de fosfato en la sangre (hipofosfatemia).

* Disminucién significativa del flujo de orina, signos de problemas de los rifiones, como
insuficiencia o deficiencia de los rifiones.

Si nota cualquier otro efecto secundario que no se mencione en este prospecto, informe al

médico o farmacéutico.

¢Como conservar Zykadia®?

Conservar a menos de 25°C,

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.
Presentacion
Envases conteniendo 150 capsulas duras.
Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que est4 en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/ /www.anmat.gov.ar./ i;r_rnacovngllarllq%ll\; (.)&%(9:%50865.% PN.DE 'éI:‘/I\%';E]O
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o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.634
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WwWw.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 24/Mayo/2017
Tracking Number: 2017- PSB/GLC - 0881- s

na Boide Vallelo
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