PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

KRAZATI 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila az téméf bila ovalna potahovana tableta o velikosti priblizn€ 8 X 16 mm se stylizovanym
pismenem ,,M“ na jedné stran¢ a ¢islici ,,200° na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek KRAZATI v monoterapii je indikovan k 1é¢be dospélych pacientl s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s mutaci KRAS G12C
a progresi onemocnéni po nejméne jedné predchozi systémové 1€¢bé.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécbu pripravkem KRAZATI ma zah4jit 1ékaf se zkuSenostmi s pouzivanim cytostatik.

Pred zahajenim lécby piipravkem KRAZATI je nutné validovanym testem potvrdit pfitomnost mutace
KRAS G12C.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku KRAZATI je 600 mg (tfi 200mg tablety) dvakrat denné.

Délka lécby
Lécba ptipravkem KRAZATI se doporucuje do progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity.

Opozdéné nebo vynechané davky

Pacienty je tieba poucit, aby davku uzili jako obvykle, pokud od planového ¢asu uziti uplynuly méné
nez 4 hodiny. Pokud je davka vynechana déle nez 4 hodiny, je tfeba ji pfeskocit a v uzivani piipravku
pokracovat dal$i planovanou davkou. Pacienty je tfeba poucit, aby neuzivali dodate¢nou davku, pokud
po uziti davky dojde ke zvraceni. Dal§i davku je tfeba uzit podle predpisu.

Upravy davkovani behem lécby
Doporucené tirovné snizeni davky pii 1é¢bé nezadoucich ucinkl jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporucené urovné sniZeni davky pri neZadoucich ucincich

Uroveii sniZeni davky

SniZena davka

Prvni snizeni davky

Dv¢ 200mg tablety (400 mg) dvakrat denné

Druhé¢ snizeni davky

Tti 200mg tablety (600 mg) jednou denn¢

Doporucené tpravy davky pii nezadoucich ucincich jsou uvedeny v tabulce 2. Pokud se vyskytnou
tézké (napf. stupenn 3) nebo netolerovatelné nezadouci ucinky, je piipravek KRAZATI nutné vysadit
a v uzivani pokracovat, teprve az bude pozorovano dostate¢né zlepsSeni.

Tabulka 2: Doporucené upravy davky pri nezadoucich ucincich

Nezadouci u¢inek

Zavaznost®

Uprava lé¢by

Nauzea nebo zvraceni
navzdory vhodné podptrné
péci (veetné 1é¢by
antiemetiky)

Stupeii 3 nebo 4

Piipravek KRAZATI vysad’te do
zotaveni na < stupeni 1 nebo navratu
do vychoziho stavu

Obnovte podavani ptipravku
KRAZATI na nejbliZsi niz$i trovni
davkovani

Prjem navzdory vhodné
podpirné péci (véetné 1écby
antidiaroiky)

Stupeii 3 nebo 4

Piipravek KRAZATI vysad’te do
zotaveni na < stupeni 1 nebo navratu
do vychoziho stavu

Obnovte podavani pfipravku
KRAZATI na nejblizsi nizsi urovni
davkovani

Hepatotoxicita

Stupen 2 AST nebo ALT
(3 xaz 5 x ULN)

Snizte davku piipravku KRAZATI na
nejbliz§i niz§i Groven

Stupen 3 nebo 4 AST
nebo ALT (> 5 x ULN)

Pripravek KRAZATI vysad’te do
zotaveni na < stupeni 1 nebo navratu
do vychoziho stavu

Obnovte podavani ptipravku
KRAZATI na nejblizsi nizsi urovni
davkovani

AST nebo ALT

>3 x ULN s celkovym
bilirubinem

> 2 x ULN pii
nepfitomnosti
alternativnich pficin

Pripravek KRAZATI vysad’te trvale

Prodlouzeni intervalu QTc

Stupen 3
(QTc > 501 ms nebo

zmeéna oproti vychozimu
stavu > 60 ms)

Pripravek KRAZATI vysad'te do
zotaveni na < stupeni 1 nebo navratu
do vychoziho stavu

Obnovte podavani pfipravku
KRAZATI na nejblizsi niz§i trovni
davkovani

Stupen 4 (komorova

arytmie)

Pripravek KRAZATI vysad’te trvale

Dalsi nezadouci u¢inky

Stupeii 3 nebo 4

Pripravek KRAZATI vysad’te do
zotaveni na < stupeni 1 nebo navratu
do vychoziho stavu

Obnovte podavani ptipravku
KRAZATI na nejblizsi niz§i trovni
davkovani

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich

hodnot




2 Definice stupni podle terminologickych kritérii pro nezadouci G¢inky podle Narodniho ustavu pro
vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE), verze 5.0

Zv1astni populace

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi pacienty star§imi a mlad$imi 65 let. Udaje
0 bezpecnosti a Géinnosti u pacientli ve véku od 75 let jsou omezené. Nedoporucuje se zadna tprava
davky (viz Zvlastni populace v bodu 4.8).

Porucha funkce jater

Neocekavaji se zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice adagrasibu u pacientt s lehkou
az t€¢zkou poruchou funkce jater (tfida A az C podle Childa a Pugha). U pacientt s lehkou, stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna
uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost adagrasibu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou

dostupné zadné idaje (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Pripravek KRAZATI je ur€en k peroralnimu podani. Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez né&j, polykaji
se celé a zapijeji vodou. Podavani s jidlem mtze zlepsit snasenlivost.

Podavani pacientiim, kteri maji potize s polykanim pevnych latek

Pacienti mohou nechat tablety dispergovat (aniz by je rozdrtili) ve 120 ml nesycené vody o pokojové
teploté. Jiné tekutiny se nesmi pouzivat. Pacienti maji smés michat, dokud se tablety nedisperguji, a
poté ihned vypit. Smés mize byt na pohled bila s malymi kousky tablet, které se nesmi kousat.
Nédobu je tfeba vyplachnout dal$imi 120 ml vody, kterou je tfeba ihned vypit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Soubézné pouzivani substrati CYP3A s tizkym terapeutickym indexem (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

S adagrasibem se mohou pojit gastrointestinalni (GI) nezadouci G¢inky, napf. prijem, nauzea
a zvraceni (viz bod 4.8).

Pacienty je tieba sledovat a poskytovat jim podptirnou péci, ktera podle indikace miize zahrnovat
antidiaroika, antiemetika nebo nahradu tekutin. V zavislosti na zavaznosti nezadoucich ucinku je

davku ptipravku KRAZATI tfeba snizit, podavani docasné vysadit do zotaveni na < stupenn 1 nebo
navratu do vychoziho stavu a potom ho obnovit na snizené davce (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientt 1é¢enych adagrasibem se vyskytly zvy§ené aminotransferazy (viz bod 4.8).



Vysledky laboratornich testl jaternich funkci, véetné AST, ALT, alkalické fosfatazy a krevniho
bilirubinu, je tieba sledovat pfed zahajenim 1é¢by a mesi¢né po dobu 3 mésicl po zahajeni 1¢cby
ptipravkem KRAZATI a podle klinické indikace; testy je tfeba provadét Casteji u pacientd, u kterych
dojde k elevacim aminotransferaz a/nebo alkalické fosfatazy. V zavislosti na zdvaznosti nezadoucich
ucinkt je davku adagrasibu tieba snizit, podavani docasné vysadit do zotaveni na < stupen 1 nebo
navratu do vychoziho stavu a potom ho obnovit na snizené davce ¢i podavani trvale ukoncit.
Specifické pokyny pro davkovani piipravku KRAZATI u pacientt s elevaci aminotransferaz jsou
uvedeny v bodu 4.2.

ProdlouZeni intervalu QT

U pacientti [éCenych adagrasibem muze dojit k prodlouzeni intervalu QTc (viz bod 4.8). Doporucuje
se u vSech pacientd natocit vychozi elektrokardiogram (EKG) pfed zahajenim 1é¢by a vySeteni
opakovat v prib¢hu 1éCby.

Pokud je to mozné, pouzivani ptipravku KRAZATI je tfeba se vyhnout u pacientl s vrozenym
syndromem dlouhého QT, pacientt se sou¢asnym prodlouzenim intervalu QTc¢ a pacienttl

s anamnézou arytmie torsade de pointes. U pacientli s kongestivnim srde¢nim selhdnim,
abnormalitami elektrolytti nebo soub&éznym uzivanim lécivych piipravki, u kterych je znamo, ze
prodluzuji interval QTec, je tfeba uvazit pravidelné monitorovani elektrokardiogramu a elektrolytu.

V zavislosti na zavaznosti nezadoucich ucinkl a po korekei ptipadnych poruch elektrolytl Ize v 16¢bé
ptipravkem KRAZATI pokracovat pii snizené davce nebo ji doCasné€ vysadit a po zotaveni na

< stupent 1 nebo navratu do vychoziho stavu ji obnovit na snizené davce. U pacientd, u kterych dojde k
prodlouZzeni intervalu QTc se znamkami a ptiznaky zivot ohrozujici arytmie, je tfeba piipravek
KRAZATI vysadit trvale (viz body 4.2, 4.5 a 4.8). Je tfeba se vyhnout pouzivéni lé¢ivych ptipravka,
u kterych je znamo, ze prodluzuji interval QTc (viz bod 4.5).

Substraty CYP3A

Adagrasib je silny inhibitor CYP3A4. Soubézné podavani s 1é¢ivymi pripravky, jejichz clearance je
vysoce zavisld na CYP3A a u nichz jsou zvysené plazmatické koncentrace spojovany se zdvaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi pfihodami, je kontraindikovano (napt. alfuzosin, amiodaron, cisaprid,
pimozid, chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil,
sirolimus, midazolam, triazolam, tikagrelor a takrolimus).

Zavazné kozni nezadouci u¢inky

V souvislosti s ptipravkem KRAZATI byly hlaSeny zédvazné kozni nezadouci t€inky (severe
cutancous adverse reactions, SCAR) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), které
mohou byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni.

Pacienti musi byt upozornéni na znamky a pfiznaky téchto koznich nezadoucich ucinki a tyto reakce
musi byt u nich peclivé sledovany. Pokud existuje podezieni na SCAR, 1é¢ba pripravkem KRAZATI
musi byt pferusena a pacient ma byt predan k posouzeni a 1écbé na specializované pracovisteé. Pokud
se SJS, TEN nebo DRESS v souvislosti s podavanim adagrasibu potvrdi, musi byt 1écba piipravkem

KRAZATI trvale ukoncena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro prokazaly, Ze adagrasib je metabolizovan primarn¢ prosttednictvim CYP3A4 a je
reverzibilnim inhibitorem CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4 a ¢asove zavislym inhibitorem
CYP3AA4. In vitro je adagrasib substratem BCRP a inhibuje P-gp, BCRP, MATE-1/MATE-2K,
OATPIBI1 a OCT]1.



Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na adagrasib

Silné induktory CYP3A

Soubézné podavani opakovanych davek rifampicinu 600 mg denné (silny induktor CYP3A4) s jednou
davkou 600 mg adagrasibu snizilo u zdravych subjektti Cimax adagrasibu o 88 % a plochu pod ktivkou
(AUC) 0 95 %. Je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani silnych induktord CYP3A.

Silné inhibitory CYP3A

Chmax adagrasibu se zvysila 2,4nasobné a AUC se zvysila 4nasobné po soubézném podani jedné davky
200 mg (0,33nasobek doporucené davky) s itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A). Soub&éznému
pouzivani silnych inhibitord CYP3A je tfeba se vyhnout.

Ucinky adagrasibu na ostatni 1é¢ivé piipravky

Substraty enzymit cytochromu P450 (CYP)

Substraty CYP3A44: Soub&zné podavani peroralniho midazolamu (citlivy substrat CYP3A4)

a opakovanych davek adagrasibu (400 mg dvakrat denn¢) vedlo u zdravych subjektt k priblizné
21nasobnému zvySeni AUC midazolamu. Pti podavani opakovanych davek adagrasibu (600 mg
dvakrat denng) se predpoklada, ze u pacientti dojde k 31nasobnému zvyseni AUC peroralniho
midazolamu. Vyhnéte se soubéznému pouzivani adagrasibu s citlivymi substraty CYP3A, pokud
v souhrnu daji o pfipravku pro tyto substraty neni doporu¢eno jinak.

Substraty CYP2C9: Adagrasib in vitro inhibuje CYP2C9. Vyhnéte se soubéznému pouzivani
adagrasibu s citlivymi substraty CYP2C9, jestlize minimalni zmény koncentrace mohou vést k
zavaznym nezadoucim u¢inktim, pokud v souhrnu udaju o piipravku pro tyto substraty neni
doporuceno jinak.

Substraty CYP2D6. Soub&zné podavani dextromethorfanu (citlivy substrat CYP2D6) a opakovanych
davek adagrasibu (400 mg dvakrat denn¢) vedlo u zdravych subjektt k ptiblizné 1,8nadsobnému
zvySeni AUC dextromethorfanu. Pfi podévani adagrasibu v ddvce 600 mg dvakrat denné se
predpoklada, ze u pacientl dojde k 2,4nasobnému zvySeni AUC dextromethorfanu. Vyhnéte se
soub&znému pouzivani adagrasibu s citlivymi substraty CYP2D6, jestlize minimalni zmény
koncentrace mohou vést k zdvaznym nezadoucim uc¢inkiim, pokud v souhrnu udajti o ptipravku pro
tyto substraty neni doporuceno jinak.

Transportni systémy

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Podani jedné davky adagrasibu 600 mg doslo u zdravych subjekti k 1,1ndsobnému zvyseni Cpax

a 1,4nasobnému zvyseni AUC digoxinu (substrat P-gp). Vyhnéte se soubéznému pouzivani adagrasibu
se substraty P-gp, jestlize minimalni zmény koncentrace mohou vést k zadvaznym nezaddoucim
ucinktim, pokud v souhrnu tdaju o pripravku pro tyto substraty neni doporuceno jinak.

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) nebo polypeptidii transportujicich organické
anionty 1B1 (OATPIBI)

Pti soubézném podavani s adagrasibem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice rosuvastatinu (substrat BCRP/OATP1B1).

LéCivé pripravky prodluzujici interval QTc

Utinek soub&zného podavani 16¢ivych piipravki, u kterych je znamo, Ze prodluzuji interval QTc,

s adagrasibem, neni znam. Je tieba se vyhnout pouzivani 1é¢ivych pifipravki, u kterych je znamo, ze
prodluzuji interval QTc. Pokud se soubéznému podavani téchto 1éCivych ptipravkil nelze vyhnout, je
tteba provadét pravidelné kontroly EKG (viz bod 4.4).



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce

Pouzivani adagrasibu se nedoporucuje u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.
Pacientky ve fertilnim veku, které dostavaji adagrasib, musi v prubéhu 1é¢by a nejméné 5 dni po
posledni davce adagrasibu pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

Udaje o podavani adagrasibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Adagrasib neni béhem t¢hotenstvi doporucovan.

Kojeni

Udaje o piitomnosti adagrasibu nebo jeho metabolit v lidském mateiském mléce ani o Géincich
adagrasibu na kojené dité nebo tvorbu mléka nejsou k dispozici. Riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloucit. Adagrasib se nema pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje o moznych ucincich adagrasibu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Adagrasib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani adagrasibu se mohou
vyskytnout zavraté (vCetné vertiga a unavy) (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba poucit, ze se mohou vyskytnout zavraté a Ze v takovém pfipad€ nemaji fidit,
obsluhovat stroje ani vykonavat jiné ¢innosti, které by ohrozily je samotné nebo ostatni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky jsou prijem (71,5 %), nauzea (68,1 %), zvraceni (57,7 %), inava
(57,3 %), anémie (33,5 %), zvySeni kreatininu v krvi (31,5 %), snizeni chuti k jidlu (30,0 %), periferni
edém (30,0 %), zvyseni AST (28,5 %), zvyseni ALT (27,7 %), zavrate (21,5 %), hyponatremie

(21,2 %) a zvyseni alkalické fosfatazy v krvi (20,0 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky (> 3. stupent dle NCI CTCAE) jsou anémie (11,2 %),
unava (8,8 %), hyponatremie (6,2 %), zvySeni lipazy (5,8 %), snizeni poctu lymfocytd (5,0 %),
prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (5,0 %), zvySeni ALT (5,0 %) a zvySeni AST
(5,0 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou zvyseni kreatininu v krvi (2,7 %), hyponatremie
(2,7 %) a nauzea (2,3 %).

Nezadoucimi u¢inky vedoucimi k vysazeni 1éCby jsou pneumonitida (< 1 %), nauzea (< 1 %), inava
(<1 %), zvyseni ALT (< 1 %) a zvySeni AST (< 1 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky vedoucimi k snizeni davky nebo preruseni 1é¢by jsou nauzea
(20,4 %), unava (14,6 %), prijem (14,2 %), zvraceni (13,5 %), zvySeni ALT (11,2 %), zvySeni AST
(9,2 %), zvyseni kreatininu v krvi (6,2 %), prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (5,8 %)
a anémie (5,0 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych hodnoceni jsou uvedeny podle tiid organovych systémd,

preferovanych termint a frekvence.

Odhady frekvence nezadoucich u¢inkt jsou odvozeny od 260 pacientd vystavenych adagrasibu
v davce 600 mg dvakrat denn¢ s medidnem trvani 1é¢by 7,3 mésice ve sdruzenych klinickych

hodnocenich s pacienty pozitivnimi na mutaci KRAS G12C, s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim

NSCLC (n = 188), kolorektalnim karcinomem (n = 46) a dal$imi solidnimi nadory (n = 26). Udaje
0 subjektech v hlavni klinické studii viz bod 5.1.

Frekvence nezadoucich u¢inku z klinickych hodnoceni jsou zobrazeny jako frekvence nezadoucich

ucinki ze vSech pficin; ¢ast piihod zahrnutych do odhadu frekvence daného nezadouciho Gc¢inky mtize

mit jiné pfiCiny, napt. lé¢ené onemocnéni, soub&éznou medikaci nebo jiné nesouvisejici pficiny.

Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle

klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky hlasSené u pacienti léenych adagrasibem

Vsechny subjekty, kterym byl v klinickych hodnocenich
podévan adagrasib v davce 600 mg dvakrat denné

n =260
Tridy organovych systémi Kategorie Vsechny stupné > 3. stupeil
Nezadouci ucinek frekvence % %
Poruchy krve a lymfatického
systému
Anémie velmi Casté 33,5 11,2
SniZeni poctu lymfocytl! velmi Gasté 10,8 5,0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyponatremie velmi Casté 21,2 6,2
Snizeni chuti k jidlu velmi Casté 30,0 2,3
Poruchy nervového systému
Zavrat® velmi Casté 21,5 1,5
Srdecni poruchy
Prodlouzeni intervalu QT na velmi Casté 17,3 5,0
elektrokardiogramu
Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Pneumonitida Casté 5,4 1,9
Gastrointestinalni poruchy
Prijjem velmi Casté 71,5 4.6
Nauzea velmi Casté 68,1 4,2
Zvraceni velmi Casté 57,7 1,9
ZvySeni lipazy velmi Casté 13,1 5,8
ZvySeni amylazy velmi Casté 11,9 <1
Poruchy jater a Zlucovych cest
Hepatotoxicita® velmi Casté 39,2 7.7
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
ZvySeni kreatininu v krvi velmi Casté 31,5 <1
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Unava’ velmi Casté 57,3 8.8
Periferni edém velmi Casté 30,0 <1




! Zahrnuje snizeni po¢tu lymfocytd a lymfopenii

2 Zahrnuje zavrat’ a vertigo

8 Zahrnuje zvySeni AST, zvySeni ALT, zvySeni alkalické fosfatizy v krvi, zvySenti bilirubinu v krvi, zvySeni
gamaglutamyltransferazy, zvySeni jaternich enzymi, zvySeni funkénich jaternich testd a smiSené poranéni jater
4 Zahrnuje Unavu a astenii

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Gastrointestinalni (GI) nezadouci uc€inky se vyskytuji u 90,0 % pacientti uzivajicich adagrasib

a zahrnuji prijem (71,5 %, > 3. stupeni u 4,6 %), nauzeu (68,1 %, > 3. stupen u 4,2 %) a zvraceni
(57,7 %, > 3. stupen u 1,9 %). Tyto nezadouci ti€¢inky mohou vést k potencialnim nasledkim, napft.
dehydrataci, hyponatremii, zvySeni kreatininu v krvi a akutnimu poskozeni ledvin.

Prijem vedl k pferuseni 1é¢by nebo snizeni davky u 14,2 % pacientii, nauzea u 20,4 % pacientti

a zvraceni u 13,5 % pacienti. Nauzea byla ptic¢inou vysazeni u 0,4 % ptipadl. Nebyla hlasena zadna
vysazeni 1é¢by kvili priajmu nebo zvraceni.

Hepatotoxicita

Nezadouci ucinky souvisejici s hepatotoxicitou byly hlaSeny u 39,2 % (vSechny stupné) a 7,7 %

(= 3. stupen) pacientl 1é¢enych adagrasibem. Elevace ALT se vyskytly u 27,7 % pacientt a elevace
AST u 28,5 % pacientl. Elevace ALT i AST > 3. stupn¢ se vyskytly u 5,0 %. Poskozeni jater bylo
hlaseno u < 1 % pacientli. Median doby do prvniho nastupu nezadoucich ucinkl byl 22 dni pro
zvySeni ALT a AST, 39,5 dne pro zvySeni bilirubinu v krvi a 25,5 dne pro zvyseni alkalické fosfatazy
v krvi; median jejich trvani byl 17, 15, 7,5 respektive 22 dni.

Elevace ALT vedly k pferuseni 1éCby a/nebo snizeni davky u 11,2 % pacientii a elevace AST vedly
k pferuseni 1écby a/nebo snizeni davky u 9,2 % pacientl. Elevace AST i elevace ALT byla pfic¢inou
vysazeni u 0,4 % ptipadi.

Prodlouzeni intervalu QT

Prodlouzeni korigovaného intervalu QT (QTcF) vétsi nez 500 ms se vyskytlo u vice nez 6,6 %

z 257 pacientu, kteti podstoupili vysetteni EKG jak na pocatku, tak béhem studie. K prodlouzeni
intervalu QTcF > 60 ms oproti vychozimu stavu doslo u 13,2 % pacient. Median doby do prvniho
nastupu prodlouzeni intervalu QT hlaseného jako zdvazny nezadouci ucinek (3. a vyssi stupeii dle
CTCAE) byl 8 dni a median trvani byl 6 dni.

Prodlouzeni intervalu QT vedlo k pferuSeni 1écby a/nebo snizeni davky u 5,8 % pacientl (viz body 4.2
a 4.4). Nebyla hlasena zadna vysazeni 1écby kvuli prodlouzeni intervalu QT.

Anémie

Anémie jakéhokoli stupné byla hlaSena u 33,5 % pacienttl, pficemz u 11,2 % pacientt se jednalo

0 nezadouci ucinek > 3. stupné. Median doby do prvniho néstupu po prvni davce byl 22 dni a median
trvani byl 31 dni. Anémie vedla k snizeni davky nebo pferuseni 1écby u 5,0 % pacientll. Nebyla
hlaSena zadna ukonceni 1écby kvtli anémii.

Zvyseni Kreatininu v krvi

Zvyseni kreatininu v krvi jakéhokoli stupné bylo hladseno u 31,5 % pacientt, pticemz u < 1 % pacienti
se jednalo o nezadouci u¢inek > 3. stupné. Median doby do prvniho nastupu po prvni davce byl

10,5 dne a median trvani byl 23,0 dni. Ve vét$ing piipadd se jednalo o laboratorni nalezy, které
vyzadovaly intervenci, a neni zndmo, zda tato zvyseni odrazela snizeni rychlosti glomerulérni filtrace.
Kreatinin v krvi mohl také byt vysledkem gastrointestindlnich ztrat tekutin, které t¢z mohou byt
spojeny s dehydrataci a/nebo hyponatremii.

Zvyseni kreatininu v krvi vedlo k snizeni davky nebo pferuseni podavani u 6,2 % pacientti. Nebyla
hlasena zadné ukonceni 1écby kviili zvySeni kreatininu v krvi.

Hyponatremie



Hyponatremie byla hlasena u 21,2 % (vSechny stupné) respektive 6,2 % (> 3. stupen) pacientl
lécenych adagrasibem. Hyponatremie vedla k snizeni davky nebo pferuseni 1é¢by u 3,1 % pacientd.
Median doby do prvniho nastupu po prvni davce byl 24 dni a median trvani byl 15 dni. Nebyla hlasena
zadna ukonceni 1écby kvili hyponatremii.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

Adagrasib byl hodnocen u 117 pacientti ve véku > 65 let. Ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let
nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily bezpecnostniho profilu s vyjimkou tinavy
(62,4 % vs. 51,7 %), snizeni chuti k jidlu (37,6 % vs. 23,8 %) a zavrati (27,4 % vs. 15,4 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba 1é¢bu prerusit a zahajit vhodna obecna podptirna opatieni. Pro
predavkovani adagrasibem neni specifické antidotum ani 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina cytostatika, ATC kod: LO1XX77

Mechanismus t¢inku

Adagrasib je selektivni, ireverzibilni inhibitor KRAS (homolog virového onkogenu odvozeného od
Kirstenova potkaniho sarkomu) G12C, ktery se kovalentn¢ vaZe na mutovany cystein v KRAS G12C
a uzamyka mutovany KRAS protein v jeho neaktivni konformaci vazané na GDP, coZ zabranuje
navazujici signalizaci zavislé na KRAS. Adagrasib inhibuje rast a viabilitu nadorovych bunék

v bunikach obsahujicich mutace KRAS G12C a vede k regresi u KRAS G12C pozitivnich neklinickych
modelii nadorti s minimalni aktivitou mimo cil.

Srdecni elektrofyziologie

Na zaklad¢ vztahu koncentrace-QTcF byla primérna (90% CI) zména QTcF (AQTcF) oproti
vychozimu stavu 17,93 ms (15,13-20,73 ms) pii popula¢nim geometrickém priméru maximalni
koncentrace v ustaleném stavu (Crax,ss) U pacientti po podavani adagrasibu v davce 600 mg dvakrat
denné.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost adagrasibu byla hodnocena ve studii KRYSTAL-1 (studie 849-001), multicentrické,
jednoramenné oteviené vicecetné expanzni kohortové studii. Pacienti s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC s mutaci KRAS G12C, ktefi dfive podstoupili 1écbu v rezimu s platinou

a inhibitorem kontrolnich bodli imunitni odpovédi byli zatazeni do pivotni kohorty G¢innosti, kohorty
A. Identifikace mutace KRAS G12C byla prospektivné provedena z nadorové tkan¢ v mistnich
laboratotich pomoci sekvenovani nové generace (NGS), polymerazové fetézové reakce (PCR) nebo
Sangerova sekvenovani. Pacienti s aktivnimi mozkovymi metastdzami, karcinomat6zni meningitidou,
anamnézou vyznamné hemoptyzy nebo krvaceni z posledni doby nebo piedchozi 1é¢bou inhibitorem
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KRAS G12C byli z pivotni kohorty vylouéeni. Pacienti uzivali adagrasib v davce 600 mg peroralné
dvakrat denné v monoterapii az do nepiijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti pro kohortu A byla mira objektivni odpovédi (objective
response rate, ORR) v souladu s RECIST v1.1. a sekundarnim cilovym parametrem bylo trvani
odpovédi (duration of response, DOR). Oba cilové parametry byly vyhodnoceny v zaslepeném
nezavislém centralnim hodnoceni.

Celkem 116 pacientti bylo zatazeno a 1é¢eno adagrasibem s medidnem 5,7 mésice a primérné
7,0 mésice.

Median véku byl 64,0 roku (rozmezi: 25 az 89 let), 56,0 % bylo Zen, 83,6 % bylo bélochu, 7,8 % bylo
cernochti, 4,3 % bylo Asijcii a 4,3 % bylo ostatnich. Vykonnostni stav dle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) byl 0 (15,5 %) nebo 1 (83,6 %). Histologicky byl nador u 97,4 % pacientti
adenokarcinom a 88,8 % pacientti mélo metastazujici onemocnéni. Median poctu predchozich
systémovych terapii byl 2 (rozmezi: 1 az 7), 43,1 % bylo 1é¢eno 1 linii, 34,5 % bylo 1é¢eno 2 liniemi,
10,3 % bylo léceno 3 liniemi a 12,1 % bylo 1éceno 4 nebo vice liniemi; 98,3 % podstoupilo ptedchozi
1é¢bu platinou 1 piechozi 1écbu protilatkami proti PD-1/PD-L1. Mistem onemocnéni byly plice 86,2 %,
lymfatické uzliny 58,6 %, kost 43,1 %, mozek 29,3 %, jatra 20,7 %, nadledviny 19,8 % a jiné 30,2 %.

Vysledky ucinnosti shrnuje tabulka 4.
Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve studii KRYSTAL-1 u pacientii s pokro¢ilym NSCLC s mutaci

KRAS G12C, kteri diive podstoupili 1é¢bu v reZimu s platinou a inhibitorem
kontrolnich bodu imunitni odpovédi

Cilovy parametr ?gazgll'isg)b
Mira objektivni odpovédi (95% CI)*" 41,4 (32,3; 50,9)
Mira kompletni odpovédi, % 0,9
Mira ¢astecné odpovéedi, % 40,5

Trvani odpovédi*®
Pocet pacientti s objektivni odpovédi 48
Median v mésicich (95% CI) 8,5 (6,2; 13,8)
Podil odpovédi > 6 mésica, %° 58,3

CI = interval spolehlivosti

® Vyhodnoceno v zaslepeném nezavislém centralnim hodnoceni

b Uzavérka sbéru udaji: 15. ¥jen 2021

¢ Hlaseny podil pacientii s trvanim odpovédi presahujici stanoveny cas

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s adagrasibem u vSech podskupin pediatrické populace k 1é¢b€ vSech solidnich a hematologickych
malignit (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminecna registrace pripravku

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika adagrasibu byla popsana u zdravych subjektii a u pacientli s mutaci KRAS G12C.

AUC a Cax adagrasibu rostou v rozsahu davek od 400 mg do 600 mg umérn¢ davce. U pacientli
v davkovacim rezimu 600 mg dvakrat denn¢ bylo ustaleného stavu adagrasibu dosazeno do 8 dni od

v_ov v

zahajeni podavani a adagrasib se akumuloval piiblizné Sestinasobné v porovnani s jednotlivou davkou.

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost adagrasibu neni znama. Median Tmax adagrasibu je piiblizné
6 hodin.

Viiv jidla
Po podavani jidla s vysokym obsahem tukl a vysoce kalorického jidla nebyly hlaSeny zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice adagrasibu.

Distribuce

Geometricky prameér (CV %) zdanlivého distribu¢niho objemu adagrasibu (Vz/F) u zdravych subjekti
je 9421 (57 %). Adagrasib je vazan na lidské plazmatické proteiny piiblizn€ z 99 %.

Eliminace

Na zakladé populacni PK analyzy je odhadovany terminalni polocas eliminace (ti2) a zdanliva
peroralni clearance (CI/F) u pacientd v ustaleném stavu pfiblizné 29 hodin, respektive 25,8 1/h.

Metabolismus

Adagrasib je primarn¢ metabolizovan enzymem CYP3A4 a inhibuje svtij vlastni metabolismus
prostiednictvim CYP3A4.

Exkrece

Po podani jedné davky radioaktivné znaceného adagrasibu bylo ptiblizné 75 % davky vylouceno do
stolice a 4,5 % vylouc¢eno do moci.

Zvl1astni populace

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice adagrasibu v zavislosti na véku (19 az 89 let), pohlavi, rase (bélosi, Cernosi a Asijci),
télesné hmotnosti (36 az 139 kg), vykonnostnim stavu dle ECOG (0, 1) nebo tumor6zni mase.
Neocekavaji se zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice adagrasibu u pacientt s lehkou
az tézkou poruchou funkce ledvin (Cli 15 az < 90 ml/min odhadnuta dle Cockcroftovy-Gaultovy
rovnice) ani u pacientl s lehkou az tézkou poruchou funkce jater (tfida A az C podle Childa a Pugha).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanych davkach

V neklinickych studiich bezpecnosti opakovanych davek adagrasibu doslo k ¢asnym timrtim u potkant
pri davee > 300 mg/kg/den (ekvivalentni davce 2 900 mg/den u ¢loveka). U prezivsich potkantl a pst
byla primarnim nalezem viceorganova reverzibilni fosfolipidoéza. U potkanti zahrnovaly cilové tkané
plice, tracheu, srdce, kosterni svalstvo, kostni dfen, slezinu, pankreas a sami¢i pohlavni organy. U pst
cilové tkan¢ zahrnovaly kostni dieni, plice, srdce a slezinu. Rozsah vakuolizace a pfitomnost pénitych
bun¢k byly vyrazngjsi u potkanii nez u psi a tyto ucinky se u obou druhti vyskytovaly pfi systémovych
expozicich (podle AUC) nizsich nez u ¢lovéka, kterym byl adagrasib podavan v davce 600 mg dvakrat
denné. Nejvyssi davka bez pozorovatelného neptiznivého ucinku ve 13tydenni studii na potkanech
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a psech byla 150 mg/kg/den (ekvivalentni davce 1 450 mg/den u ¢lovéka) respektive 15 mg/kg
(ekvivalentni davce 600 mg/den u ¢loveka).

Genotoxicita / kancerogenita

Sérii in vitro a in vivo testl nebyla zjisténa mutagenita ani genotoxicita adagrasibu. Hodnoceni
kancerogenity nebylo u adagrasibu provadéno.

Reprodukéni toxicita

S adagrasibem nebyly provedeny zadné samostatné studie reprodukéni toxicity na zvitatech.

V obecnych studiich toxicity na potkanech a psech byly prokazany vakuolizace v samicich pohlavnich
organech, které svédcily pro fosfolipidozu, ktera byla reverzibilni po ukonceni 1é€by a nebyla
povazovana za neptiznivou.

Podavani adagrasibu biezim samicim potkana pii davkach 270 mg/kg/den (ekvivalentni davce

2 600 mg/den u ¢loveka) béhem organogeneze vedlo k matetské toxicite, avsak pii davce

90 mg/kg/den (ekvivalentni davce 870 mg/den u ¢lovéka) nedochazelo k Zadnym nezadoucim
ucinklim na vyvoj u matky ani plodu. U kralikti nedochazelo pii davkach 30 mg/kg/den (ekvivalentni
davce 580 mg/den u ¢loveka) k Zzddnym nezadoucim ucinkidim na samice ani plody. Vyssi davky

u kralikt vedly k matetské toxicité a embryofetalni letalité. Ve studiich na potkanech i kralicich byly
expozice spojované s davkami bez nezadoucich G¢inkt nizsi (méné nez 1nasobné) ve srovnani

s expozicemi u ¢loveka pii klinické davee 600 mg dvakrat denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Mannitol (E 421)

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (rostlinného ptivodu)

Potahové vrstva

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)

Polydextroza (E 1200)

Mastek (E 553b)

Maltodextrin

Triacylglyceroly se stfednim Fetézcem(rostlinného pivodu)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte

v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce.

13



6.5 Druh obalu a obsah baleni
Krabicka obsahuje jednu bilou neprithlednou HDPE lahvicku s bilym détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem a indukénim tésnénim z hlinikové folie. HDPE lahvic¢ka obsahuje dvé 1g

nadobky se silikagelovym vysousedlem.

Velikosti baleni: lahvicky se 120 a 180 potahovanymi tabletami.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05. ledna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mé&sict.

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTE(“;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

16



Popis

Termin
splnéni

K dal$imu potvrzeni u¢innosti a bezpecnosti adagrasibu pfi 16¢bé pacientd

s NSCLC s mutaci KRAS G12C drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi zpravu

0 fazi 3 klinické studie KRYSTAL-12 porovnavajici adagrasib s docetaxelem pii
1é¢bé jiz diive 1éCenych pacienti s NSCLC s mutaci KRAS G12C.

Zprava o klinickém hodnoceni bude predlozena do:

3. étvrtleti
2024
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KRAZATI 200 mg potahované tablety
adagrasib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

120 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/23/1744/001 120 potahovanych tablet
EU/1/23/1744/002 180 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

KRAZATI 200 mg [pouze vnéjsi obal]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem. [pouze vnéjsi obal]

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN [pouze vnéjsi obal]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

KRAZATI 200 mg potahované tablety
adagrasib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek KRAZATI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek KRAZATI uZivat
Jak se ptipravek KRAZATI uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek KRAZATI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek KRAZATI a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek KRAZATI obsahuje jako 1é¢ivou latku adagrasib a patii do skupiny 1é¢ivych ptipravki
znamych jako cytostatika, coz jsou pfipravky k 1é¢be nadorovych onemocnéni (rakoviny).

Ptipravek KRAZATI se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s urcitym typem rakoviny plic, ktery se
nazyva nemalobuné¢ny karcinom plic, pokud je pokrocily a §ifi se do dalSich casti tcla.

Pripravek KRAZATI se pouziva, pokud piedchozi 1écby nezastavily uc¢inné rist nadoru a pokud
nadorové bunky maji mutace (zmény), které jim umoziuji vytvaret abnormalni formu proteinu
(bilkoviny) ozna¢ovanou KRAS G12C. Vas Iékar piedem provede testy na tuto zménu v nadorovych
bunkach, aby potvrdil, ze pripravek KRAZATI je pro Vas vhodny.

Jak pripravek KRAZATTI ucinkuje?

Abnormalni protein KRAS G12C zptisobuje, Ze se rtist nadorovych bun¢k vymkne kontrole. Léciva
latka v pripravku KRAZATI, adagrasib, se navaze na tento abnormalni protein a zamezi mu
v ucinkovani, coz mize zpomalit nebo zastavit rist nadoru.

Pokud mate jakékoli otdzky ohledné toho, jak tento ptipravek Gcinkuje nebo pro¢ Vam byl predepsan,
zeptejte se svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek KRAZATI uZivat

Neuzivejte piripravek KRAZATI

- jestlize jste alergicky(a) na adagrasib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bodé 6).
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- jestlize uzivate jakékoli nize uvedené 1é¢ivé piipravky, protoZze mohou zpusobit zavazné a/nebo

zivot ohrozujici nezadouci ucinky:

- alfuzosin (pouzivany k 1é€b¢ benigni hyperplazie prostaty, coZ je nezhoubné zbytnéni
ptedstojné zlazy),

- amiodaron (pouzivany k 1é€bé onemocnéni srdce),

- cisaprid (pouzivany k 1é¢b¢ ptiznakti no¢niho paleni zahy a jinych poruch traviciho
systému),

- pimozid, kvetiapin (antipsychotika, pouzivana k 1é¢bé dusevnich onemocnéni),

- chinidin (pouZzivany k 1é¢bé malarie a onemocnéni srdce),

- ergotamin, dihydroergotamin (pouZzivané k 1écbé migrény),

- lovastatin, simvastatin (pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu),

- sildenafil (k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze, coz je zvyseni krevniho tlaku v plicnich
tepnach),

- triazolam (pouzivany k 1é¢b¢ nespavosti),

- sirolimus, takrolimus (pouzivané k prevenci odmitnuti (rejekce) transplantovanych
organtl),

- tikagrelor (pouzivany k prevenci srde¢niho infarktu a cévni mozkové ptihody).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku KRAZATI se porad'te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Ptipravek KRAZATI miiZe ovlivnit jatra. Lékat Vam mize provést urcité testy predtim, nez zacnete
pripravek KRAZATI uzivat, jednou za mésic béhem prvnich tii mésicti 1écby a kdykoliv to bude
povazovat za nutné. Na zaklad¢ vysledkt téchto testli miize byt snizena davka piipravku KRAZATI
nebo muze byt 1écba doCasné vysazena nebo trvale ukoncena.

Porad’te se svym lékaiem pred uzitim pripravku KRAZATI, jestlize:

- mate problémy se srdcem nebo krevnim ob&hem,

- mate nebo jste v minulosti mél(a) abnormalni elektrickou aktivitu srdce ovliviiujici srde¢ni
rytmus,

- nebo uzivate piipravky k 1é€bé onemocnéni srdce, s nimiz se poji riziko problému se srde¢nim
rytmem, viz ,,DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek KRAZATI".

Lékart rozhodne, zda je tento 1é¢ivy piipravek pro Vas vhodny, a miize u Vas ¢innost srdce sledovat
pomoci elektrokardiogramu (EKG; vysetteni, kterym se méfi elektricka aktivita srdce) a v piipadé
potteby davku ptipravku KRAZATI upravit.

Porad’te se svym I¢kaiem béhem 1éCby, jestlize:

- se u Vas vyskytnou problémy, jako napf. prijem, pocit na zvraceni (nevolnost) a zvraceni.
Lékat se mtize rozhodnout snizit ddvku ptipravku KRAZATI nebo jeho podévani prerusit ¢i
1é¢bu ukoncit.

- pocitujete toceni hlavy nebo jakékoli problémy se srdcem, jako napt. rychly nebo nepravidelny
srdecni tep.

V souvislosti s ptipravkem KRAZAT]I byly hléseny zadvazné kozni nezadouci ti€inky, které mohou
vést k imrti (jako je Stevenstiv-Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza a 1ékova reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky).

Prestante pripravek KRAZATI uzivat a okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud si vSimnete
kteréhokoli z priznakti souvisejicich s t€émito zavaznymi koznimi nezadoucimi ucinky (mezi néz
mohou patfit nacervenalé, nevystupujici skvrny na trupu, které se podobaji terci nebo jsou kruhoveé,
casto s puchytem uprostred, olupovani kize, viedy v ustech, hrdle, nose, na pohlavnich organech a v
ocich, rozsahla vyrazka a zvétSené mizni uzliny). Témto zavaznym koznim vyrazkam cCasto predchazi
horecka a priznaky podobné chfipce.
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Déti a dospivajici
Pripravek KRAZATI nebyl hodnocen u déti ani dospivajicich. Lécba ptipravkem KRAZATI se
nedoporucuje u osob mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KRAZATI

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To plati i pro rostlinné doplnky a 1é¢ivé pripravky dostupné
bez predpisu. Ptipravek KRAZATI totiz miiZze ovlivnit, jak nékteré 1éCivé piipravky ucinkuji,

a nektere jiné 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit, jak ptisobi piipravek KRAZATI.

Pokud uzivate léky, které se mohou vzajemné ovliviiovat s piipravkem KRAZATI, viz ,,NeuZivejte
pripravek KRAZATI".

Urcité 1é¢ivé pripravky a rostlinné dopliiky mohou snizit G¢innost piipravku KRAZATI snizenim jeho
hladiny v krvi. K témto 1é¢ivym pfipravklim patfi:

o rifampicin (pouzivany k 1é¢b¢ tuberkulozy a dalSich infekci),
o karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (pouzivané k 1é¢be epilepsie),
o trezalka teCkovana (Hypericum perforatum; dostupna jako lécCivy ptipravek nebo rostlinny

doplnék a pouzivana k 1é¢b¢ deprese).

Urcité 1é¢ivé pripravky mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkd piipravku KRAZATI zvySenim jeho
hladiny v krvi. Tyto 1é¢ivé ptipravky zahrnuji:

o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol nebo vorikonazol (pouzivané k 1écbé plisiiovych infekci),
o klarithromycin, telithromycin nebo troleandomycin (pouzivané k 16¢b¢ bakterialnich infekci),
o ritonavir (pouzivany spolu s jinymi ptipravky k 1écb¢ infekce virem HIV).

Pripravek KRAZATI muze zvysit nezadouci G¢inky nekterych 1é¢ivych pripravkl zvySenim jejich

mnozstvi v krvi. Jedna se naptiklad o tyto 1éCivé ptipravky:

o warfarin (pouzivany k 1écbé krevnich srazenin). Mozna bude nutné, aby u Vas lékat sledoval
srazlivost krve (protrombinovy ¢as nebo INR).

Nekteré 1éCivé pripravky mohou zpisobit zménu elektrické vodivosti srdce, zejména pokud jsou
uzivany soubézné s piipravkem KRAZATI. Priklady:

o nekteré pripravky k 1é¢bé poruch srdecniho rytmu (napt. amiodaron, disopyramid, dofetilid,
dronedaron, flekainid, hydrochinidin, ibutilid, nifekalant, prokainamid, chinidin a sotalol),
. nekteré pripravky pouzivané k 1é€bé bakterialnich nebo plisnovych infekci (napf. azithromycin,

ciprofloxacin, klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin, roxithromycin
a flukonazol), nebo malarie (napf. chlorochin, halofantrin a hydroxychlorochin),

. nekteré pripravky pouzivané k 1é€b¢ poruch traviciho systému (napft. chlorpromazin,
domperidon, droperidol a ondansetron k 1é¢bé pocitu na zvraceni a loperamid k 1é€b¢ prijmu),

. nékteré piipravky pouzivané k 1é¢bé schizofrenie nebo poruch nalady (napt. chlorprotixen,
citalopram, escitalopram, haloperidol a sulpirid),

. dalsi 1é¢ivé pripravky (napf. anagrelid a cilostazol k prevenci tvorby krevnich sraZenin; bepridil

k 1écbe vysokého krevniho tlaku; donepezil k 1écbé Alzheimerovy nemoci; methadon k lécbé
bolesti a zavislosti na opioidech; pimozid k 1é¢bé tikl spojenych s Touretteovym syndromem;
terfenadin k 16¢b¢ alergické rymy a terodilin k 16¢bé inkontinence mo¢ového méchyie).

Pokud uzivate tyto nebo jakékoli jiné 1éCivé ptipravky, sdélte to svému 1ékafi.

Piipravek KRAZATI s jidlem a pitim

Piti uréitych znacek grapefruitovych dzusi a ve velkém mnozstvi béhem uzivani ptipravku KRAZATI

muze zvySenim hladiny pfipravku KRAZATI v krvi zvysit pravdépodobnost, Ze se u Vas vyskytnou

nezadouci ucinky.
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Téhotenstvi

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Pripravek KRAZATI neuZivejte, pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, ze muzete byt t€hotna,
s vyjimkou pfipadt, kdy Vam to doporuci Vas 1ékat. U¢inky ptipravku KRAZATI u té¢hotnych Zen
nejsou zname.

Antikoncepce

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by piipravkem KRAZATI a jesté nejméné 5 dni
po posledni davce pouzivat G€innou metodu antikoncepce, aby zabranily ot¢hotnéni. Porad’te se se
svym lékafem o tom, ktera metoda antikoncepce je pro Vas nejvhodné;jsi.

Kojeni

Nekojte své dit¢ v dobé, kdy jste 1éCena piipravkem KRAZATI. Neni znamo, zda se tento 1é¢ivy
ptipravek vylucuje do matefského mléka a predava ditéti.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek KRAZATI ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pocitujete
zavraté, toCeni hlavy nebo unavu, nefid'te dopravni prostfedky, neobsluhujte stroje ani nevykonavejte
¢innosti, pii kterych byste ohrozil(a) sebe nebo ostatni.

3. Jak se pripravek KRAZATI uziva

Tento 1é¢ivy ptipravek Vam predepise lékar se zkuSenostmi s pouzivanim cytostatik (pfipravka
k 1é¢be nadorovych onemocnéni). Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékare
nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jaké mnoZzstvi piipravku se uziva
Doporucena davka je tFi 200mg tablety (celkem 600 mg) dvakrat denné.

Davku nemeéiite, pokud Vam to nefekne Vas 1ékai nebo 1ékarnik.
Lékai Vam muize davku snizit nebo 1é¢bu vysadit v zavislosti na tom, jak ji snasite.

Jak se pripravek uziva

Ptipravek uzivejte kazdy den ve stejnou dobu.
Ptipravek miizete uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Tablety polykejte celé a zapijte je vodou.

Pokud tablety nedokazete spolknout celé:

- Vlozte svou davku pripravku KRAZATI do sklenice z poloviny naplnéné neperlivou pitnou
vodou o pokojové teploté (nejméné 120 ml); tablety nedrt'te. NepouZzivejte zadnou jinou
tekutinu, véetné kyselych napoju (napt. ovocnych dzusit).

- Jemné michejte, dokud smés nebude bila, s malymi kousky tablet. Kousky tablet nekousejte.

- Smeés ihned vypijte.

- Vyplachnéte sklenici dalsi polovinou sklenice vody a znovu ihned vypijte, abyste zajistil(a), ze
jste uzil(a) celou davku ptipravku KRAZATI.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku KRAZATI, nezZ jste mél(a)
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Pokud uZijete vétsi nez doporucené mnozstvi tablet, ihned to sdélte svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe.

JestliZe po uziti pripravku KRAZATI budete zvracet

Pokud po uziti davky budete zvracet, neuzivejte dalsi davku. Uzijte dalsi davku v dalsi planovanou
dobu.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek KRAZATI

Pokud vynechate davku, uzijte ji co mozna nejdiive. Pokud davku vynechate 0 vice nez 4 hodiny, tuto
davku vynechejte a uzijte obvyklou davku v dalsi planovanou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek KRAZATI

Nepftestavejte tento 1écivy piipravek uzivat. Nejprve se porad’te se svym lékatem. Je dilezité, abyste
tento pripravek uzival(a) kazdy den tak dlouho, jak Vam fekne 1ékat.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1€karnika
nebo zdravotni sestry.
4, Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 pacienta z 10) a zavazné moZné neZadouci ucinky
pripravku KRAZATI:

o prodlouzeni intervalu QT, coZ je abnormalita srdecniho pfevodu, ktera mtize vést k Zivot
ohrozujicimu srde¢nimu rytmu.

Thned informujte svého 1ékai‘e, pokud se u Vas vyskytne:

. bolest na hrudi,
. dusnost,
o rychly srdecni tep nebo buseni srdce.

Lékat muze srdce sledovat pomoci EKG (elektrokardiogram) a mtize se rozhodnou bud’ snizit
davku pripravku KRAZATI, nebo 1é¢bu ukoncit (viz bod 2).

. Zvysené hladiny nekterych jaternich enzymti (ALT, AST) a bilirubinu (latka v jatrech, ktera
muze zpusobit zezloutnuti kiiZze a o¢niho bélma) jsou znamkami problémd s jatry. Lékat u Vas
krevnimi testy ovéti funkei jater a mlize se rozhodnout snizit davku ptipravku KRAZATI,
docasné ho vysadit nebo 1é¢bu trvale ukondit (viz bod 2).

Dalsi mozné nezadouci ucinky piipravku KRAZATI:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10)

o nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie), ktery miize zpusobit tinavu a bledost,

o nizky pocet lymfocytl (typ bilych krvinek; lymfopenie),

o nizka hladina sodiku v krvi, coz muiZze zplsobit bolest hlavy, unavu, epileptické zachvaty
a koma,

. nechutenstvi,

. zavraté, pocit toceni hlavy,
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znamka zhorSeni problému s ledvinami (zvySeny kreatinin),

pocit na zvraceni,

prijem,

zvraceni,

abnormalni vysledky krevnich testli vykazujici vysokou hladinu lipazy a/nebo amylazy
v krevnim fecisti,

Uunava, slabost,

. otoky, zejména kotnikil a chodidel, kvili zadrzovani tekutin.

Casté (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
. zanét plic zplsobujici dusnost a kasel (pneumonitida).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mutzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd
muzete prispéet k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek KRAZATI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku lahvicky a na krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek KRAZATI obsahuje

- Lécivou latkou je adagrasib. Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

- Dal§imi sloZzkami jsou:
Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E 460), mannitol (E 421), krospovidon, koloidni bezvody oxid
kiemicity (E 551) a magnesium-stearat (rostlinného ptivodu).
Potahova vrstva
Hypromeloza, oxid titanic¢ity (E 171), polydextréza (E 1200), mastek (E 553b), maltodextrin
a triacylglyceroly se stfednim fetézcem (rostlinného ptvodu).

Jak pripravek KRAZATI vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety pripravku KRAZATI jsou bilé az témér bilé, ovalného tvaru a na jedné strané maji
stylizované pismeno ,,M* a na druh¢ strané ¢islici ,,200%.

Ptipravek se dodava v bilych neprithlednych plastovych lahvickéach s bilym détskym bezpecnostnim
uzavérem a tepelné indukénim t€snénim. Lahvicka obsahuje dva sacky se silikagelovym vysousedlem,
které musi byt v lahvi¢ce ponechany, aby byly tablety chranény pied vlhkosti. Sacky se nesmi polykat.

Velikosti baleni: lahvicky se 120 nebo 180 potahovanymi tabletami.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvéleni. Znamena to, ze informace

0 tomto pripravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.cu.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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