ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KRAZATI 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthédlt 200 mg Adagrasib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

WeiRe bis gebrochen-weile, ovale Filmtablette, etwa 8 x 16 mm, gekennzeichnet mit einem
stilisierten ,,M*“ auf der einen und ,,200* auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

KRAZATI wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC; non-small cell lung cancer) mit
KRAS-G12C-Mutation und Fortschreiten der Erkrankung nach mindestens einer systemischen
Therapie.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Therapie mit KRAZATI ist durch einen Arzt vorzunehmen, der in der Anwendung
medikamentdser Krebstherapien erfahren ist.

Vor dem Beginn der KRAZATI-Therapie muss das Vorliegen der KRAS-G12C-Mutation mit einem
validierten Test bestatigt werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis KRAZATI betragt 600 mg (drei 200-mg-Tabletten) zweimal taglich.

Dauer der Anwendung
Es wird empfohlen, die Behandlung mit KRAZATI fortzusetzen, bis Krankheitsprogression oder
inakzeptable Toxizitét eintritt.

Verspatete oder ausgelassene Dosen

Die Patienten sind anzuweisen, die gewohnte Dosis einzunehmen, wenn ein Einnahmezeitpunkt um
weniger als 4 Stunden verpasst wurde. Wenn ein Einnahmezeitpunkt um mehr als 4 Stunden verpasst
wurde, ist diese Dosis auszulassen und die Einnahme zum néchsten reguléren Zeitpunkt fortzusetzen.
Die Patienten sind anzuweisen, bei Erbrechen nach der Einnahme keine zusétzliche Dosis
einzunehmen. Die ndchste Dosis ist wie verordnet einzunehmen.
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Dosisanpassungen wahrend der Therapie
Die empfohlenen Dosisreduktionsstufen zur Beherrschung von Nebenwirkungen sind in Tabelle 1

aufgefinhrt.

Tabelle 1:

Empfohlene Dosisreduktionsstufen bei Nebenwirkungen

Dosisreduktionsstufe

Reduzierte Dosis

Erste Dosisreduktion

Zwei 200-mg-Tabletten (400 mg) zweimal téglich

Zweite Dosisreduktion

Drei 200-mg-Tabletten (600 mg) einmal téglich

Die empfohlenen Anderungen des Dosierungsschemas bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 2
aufgefuhrt. Bei schweren (z. B. Grad 3) oder nicht tolerierbaren Nebenwirkungen ist KRAZATI
auszusetzen, bis eine ausreichende Verbesserung zu erkennen ist, bevor die Anwendung

wiederaufgenommen wird.

Tabelle 2:

Empfohlene Dosierungsanderungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schweregrad?

Anderung der Anwendung

Ubelkeit oder Erbrechen trotz
angemessener unterstiitzender
Malinahmen (einschlieRlich
antiemetischer Therapie)

Grad 3 oder 4

KRAZATI aussetzen bis zur
Riickkehr auf < Grad 1 bzw. auf das
Ausgangsniveau.

Dann KRAZATI in der
néchstniedrigeren Dosierung
wiederaufnehmen.

Diarrho trotz angemessener
unterstitzender Mal3nahmen
(einschlieRlich
antidiarrhoischer Therapie)

Grad 3 oder 4

KRAZATI aussetzen bis zur
Riickkehr auf < Grad 1 bzw. auf das
Ausgangsniveau.

Dann KRAZATI in der
néchstniedrigeren Dosierung
wiederaufnehmen.

Hepatotoxizitat

AST- oder ALT-
Erhdhung Grad 2 (3—
5 x ULN)

KRAZATI-Dosis auf die
néchstniedrigere Stufe reduzieren.

AST- oder ALT-
Erhdhung Grad 3 oder 4

KRAZATI aussetzen bis zur
Riickkehr auf < Grad 1 bzw. auf das

(>5x ULN) Ausgangsniveau.
Dann KRAZATI in der
nachstniedrigeren Dosierung
wiederaufnehmen.

AST oder ALT KRAZATI dauerhaft absetzen.

>3 x ULN und

Gesamtbilirubin
> 2 x ULN ohne
alternative Ursachen

QTc-Verlangerung

Grad 3

(QTc >501 ms oder
> 60 ms Veranderung
gegeniiber dem
Ausgangshiveau)

KRAZATI aussetzen bis zur
Ruckkehr auf < Grad 1 bzw.
Rickkehr auf das Ausgangsniveau.
Dann KRAZATI in der
néchstniedrigeren Dosierung
wiederaufnehmen.

Grad 4 (ventrikulare
Arrhythmie)

KRAZATI dauerhaft absetzen.




Nebenwirkung Schweregrad? Anderung der Anwendung

Sonstige Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 KRAZATI aussetzen bis zur
Ruckkehr auf < Grad 1 bzw.
Rickkehr auf das Ausgangsniveau.
Dann KRAZATI in der
nachstniedrigeren Dosierung
wiederaufnehmen.

ALT = Alaninaminotransferase; AST = Aspartataminotransferase; ULN = upper limit of normal
(Obergrenze des Normbereichs)

a Beurteilung des Schweregrads gemal der National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI CTCAE), Version 5.0.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Zwischen Patienten tber und unter 65 Jahren wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
beobachtet. Zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten ab 75 Jahren liegen begrenzte Daten vor. Es
wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe ,,Besondere Patientengruppen® in Abschnitt 4.8).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A bis C) sind keine
klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Adagrasib zu erwarten. Bei Patienten
mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adagrasib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

KRAZATI ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten kdnnen unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden und sind mit Wasser im Ganzen zu schlucken. Die Einnahme zu den
Mahlzeiten kdnnte die Vertraglichkeit verbessern.

Anwendung bei Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlucken fester Nahrung haben

Die Patienten kénnen die Tabletten in 120 ml Wasser ohne Kohlenséure bei Raumtemperatur
dispergieren, ohne sie zu zerstoRen. Andere Flissigkeiten diirfen nicht verwendet werden. Die
Patienten sollten ruihren, bis die Tabletten dispergiert sind, und das Gemisch sofort auszutrinken. Das
Gemisch kann weiBlich aussehen und Tablettenstiickchen enthalten, die nicht zerkaut werden dirfen.
AnschlieBend werden zum Ausspiilen weitere 120 ml in das Gefal? gefiillt und ebenfalls sofort
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Substraten, die eine geringe therapeutische Breite haben (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen kénnen im Zusammenhang
mit Adagrasib auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind zu tiberwachen und unterstiitzend zu behandeln, unter anderem mit Antidiarrhoika,
Antiemetika, oder Flussigkeitssubstitution, je nach Indikation. Je nach der Schwere der Nebenwirkung
ist entweder die KRAZATI-Dosis zu reduzieren oder die Anwendung voriibergehend auszusetzen, bis
die Schwere auf < Grad 1 bzw. auf das Ausgangsniveau zuriickgegangen ist; anschlieRend ist die
Behandlung mit reduzierter Dosis wiederaufzunehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitét

Bei Patienten, die mit Adagrasib behandelt wurden, sind erhdhte Transaminasewerte aufgetreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Leber-Laborwerte einschlieRBlich AST, ALT, alkalischer Phosphatase und Bilirubin im Blut sind zu
folgenden Zeitpunkten zu kontrollieren: vor Behandlungsbeginn mit KRAZATI, nach
Behandlungsbeginn fur 3 Monate einmal monatlich und wie klinisch indiziert, mit erhéhter Haufigkeit
bei Patienten, bei denen erhohte Werte der Transaminasen und/oder der alkalischen Phosphatase
auftreten. Je nach Schwere der Nebenwirkung ist entweder die Adagrasib-Dosis zu reduzieren oder die
Anwendung voriibergehend auszusetzen, bis die Schwere auf < Grad 1 bzw. auf das Ausgangsniveau
zurtickgegangen ist; anschlieBend ist die Behandlung mit reduzierter Dosis wiederaufzunehmen oder
dauerhaft zu beenden. Genaue VVorgaben zur Anpassung der Dosierung von KRAZATI bei Patienten
mit erh6hten Transaminasewerten sind Abschnitt 4.2 zu entnehmen.

QT-Verlangerung

Bei Patienten, die mit Adagrasib behandelt werden, kann eine Verlangerung des QTc-Intervalls
auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn ein
Baseline-Elektrokardiogramm (EKG) zu erstellen und die Untersuchung im Laufe der Behandlung zu
wiederholen.

Nach Maglichkeit zu vermeiden ist die Anwendung von KRAZATI bei Patienten mit kongenitalem
Long-QT-Syndrom, bei Patienten mit gleichzeitig vorliegender QTc-Verldngerung sowie bei Patienten
mit Torsade-de-pointes-Arrhythmie in der Vorgeschichte. Bei Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz oder Elektrolytstdrungen oder unter Behandlung mit Arzneimitteln, von denen
bekannt ist, dass sie die QTc-Zeit verlangern, ist eine regelmaRige Uberwachung von EKG und
Elektrolyten zu erwégen. Je nach Schwere der Nebenwirkung und nach Korrektur etwaiger
Elektrolytstérungen kann die Behandlung mit KRAZAT]I entweder mit reduzierter Dosis fortgesetzt
oder voriibergehend ausgesetzt werden, bis die Schwere auf < Grad 1 bzw. auf das Ausgangsniveau
zuriickgegangen ist, und dann mit reduzierter Dosis wiederaufgenommen werden. Bei Patienten, bei
denen eine QTc-Intervall-Verlangerung mit Anzeichen oder Symptomen einer lebensbedrohlichen
Arrhythmie auftritt, ist KRAZATI dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 4.8). Die
Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermafRen das QTc-Intervall verlangern, ist zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.5).

CYP3A-Substrate

Adagrasib ist ein starker Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
deren Clearance stark von CYP3A abhéngig ist und bei denen erhdhte Plasmaspiegel mit
schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen assoziiert sind, ist kontraindiziert (z. B.
Alfuzosin, Amiodaron, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Ergotamin, Dihydroergotamin, Quetiapin,
Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil, Sirolimus, Midazolam, Triazolam, Ticagrelor und Tacrolimus).



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Adagrasib vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert wird und als
reversibler Inhibitor von CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 und CYP3A4 sowie als zeitabh&ngiger
Inhibitor von CYP3A4 agiert. In vitro ist Adagrasib ein Substrat von BCRP und Inhibitor von P-gp,
BCRP, MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 und OCT1.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Adagrasib

Starke CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen Rifampicin 600 mg einmal taglich (starker CYP3A4-
Induktor) und einer Einzeldosis Adagrasib 600 mg bei gesunden Probanden verringerte die Crmax VON
Adagrasib um 88 % und seine AUC um 95 %. Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A-
Induktoren ist zu vermeiden.

Starke CYP3A-Inhibitoren

Nach gleichzeitiger Anwendung einer Einzeldosis Adagrasib 200 mg (das 0,33-Fache der
zulassungsgemalen empfohlenen Dosis) mit Itraconazol (starker CYP3A-Inhibitor) stieg die Cmax von
Adagrasib um das 2,4-Fache und die AUC um das 4-Fache. Die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A-Inhibitoren ist zu vermeiden.

Wirkungen von Adagrasib auf andere Arzneimittel

Substrate von Cytochrom-P450- (CYP-)Enzymen

CYP3A4-Substrate: Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam oral (einem sensitiven CYP3A4-
Substrat) mit mehreren Dosen Adagrasib (400 mg zweimal taglich) bei gesunden Probanden erhéhte
die AUC von Midazolam um etwa das 21-Fache. Fir die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen
Adagrasib 600 mg zweimal taglich bei Patienten wird eine Erhéhung der AUC von Midazolam oral
um das 31-Fache prognostiziert. Die gleichzeitige Anwendung von Adagrasib mit sensitiven CYP3A-
Substraten ist zu vermeiden, es sei denn, die Fachinformation des jeweiligen Substrats enthélt eine
anderslautende Empfehlung.

CYP2C9-Substrate: In vitro hemmt Adagrasib CYP2C9. Die gleichzeitige Anwendung von Adagrasib
mit sensitiven CYP2C9-Substraten, bei denen schon minimale Konzentrationsanderungen zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren kénnen, ist zu vermeiden, es sei denn, die Fachinformation
des jeweiligen Substrats enthélt eine anderslautende Empfehlung.

CYP2D6-Substrate: Die gleichzeitige Anwendung von Dextromethorphan (einem sensitiven
CYP2D6-Substrat) mit mehreren Dosen Adagrasib (400 mg zweimal tdglich) bei gesunden Probanden
erhohte die AUC von Dextromethorphan um das 1,8-Fache. Fir die gleichzeitige Anwendung von
Adagrasib 600 mg zweimal taglich bei Patienten wird eine Erhéhung der AUC von Dextromethorphan
um das 2,4-Fache prognostiziert. Die gleichzeitige Anwendung von Adagrasib mit sensitiven
CYP2D6-Substraten, bei denen schon minimale Konzentrationsédnderungen zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fihren kénnen, ist zu vermeiden, es sei denn, die Fachinformation des jeweiligen
Substrats enthélt eine anderslautende Empfehlung.

Transportersysteme

P-Glykoprotein- (P-gp-)Substrate

Die Gabe einer Einzeldosis Adagrasib 600 mg erhéhte bei gesunden Probanden die Ciax und AUC von
Digoxin (einem P-gp-Substrat) um das 1,1- bzw. das 1,4-Fache. Die gleichzeitige Anwendung von
Adagrasib mit P-gp-Substraten, bei denen schon minimale Konzentrationsanderungen zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren kénnen, ist zu vermeiden, es sei denn, die Fachinformation
des jeweiligen Substrats enthélt eine anderslautende Empfehlung.



Substrate von BCRP (breast cancer resistance protein) oder OATP1B1 (organic anion-transporting
polypeptide 1B1)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Adagrasib wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Rosuvastatin (einem BCRP/OATP1B1-Substrat) beobachtet.

Arzneimittel, die das QTc-Intervall verlangern

Die Auswirkungen der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaflen das QTc-
Intervall verlangern, mit Adagrasib ist nicht bekannt. Die Anwendung von Arzneimitteln, die
bekanntermalen das QTc-Intervall verlangern, ist zu vermeiden. Wenn die gleichzeitige Anwendung
dieser Arzneimittel nicht zu vermeiden ist, ist eine regelméRige EKG-Uberwachung einzuhalten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnisverhiitung

Die Anwendung von Adagrasib bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhuten, wird nicht
empfohlen. Patientinnen im gebarfahigen Alter, die Adagrasib erhalten, missen fur die Dauer der
Behandlung und bis mindestens 5 Tage nach der letzten Dosis Adagrasib eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Adagrasib bei Schwangeren vor. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Adagrasib wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubertritt von Adagrasib oder seinen Metaboliten in die Muttermilch oder
zu den Auswirkungen von Adagrasib auf das gestillte Kind oder auf die Milchbildung vor. Ein Risiko
flir das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Adagrasib soll wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zu den moglichen Auswirkungen von Adagrasib auf die Fertilitét vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Adagrasib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nach der Einnahme von Adagrasib kann Schwindelgefihl (einschlieBlich Vertigo und
Ermudung) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass Schwindelgefuhl auftreten kann und dass sie in diesem
Fall nicht fahren oder Maschinen bedienen und keine Tatigkeiten austiben sollten, bei denen sie in
ihrem Zustand sich selbst oder andere in Gefahr bringen kénnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Diarrhé (71,5 %), Ubelkeit (68,1 %), Erbrechen (57,7 %),
Ermidung (57,3%), Anamie (33,5%), Kreatinin im Blut erhoht (31,5 %), Appetit vermindert (30,0%),
peripheres Odem (30,0 %), AST erhéht (28,5 %), ALT erhoht (27,7 %), Schwindelgefiihl (21,5 %),
Hyponatridmie (21,2 %) und alkalische Phosphatase im Blut erhtht (20,0 %).



Die héufigsten schweren Nebenwirkungen (NCI-CTCAE-Grad > 3) sind Andmie (11,2 %), Ermiidung
(8,8 %), Hyponatriamie (6,2 %), Lipase erhoht (5,8 %), Lymphozytenzahl erniedrigt (5,0 %),
Elektrokardiogramm QT verléngert (5,0 %), ALT erhoht (5,0%) und AST erhéht (5,0 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Kreatinin im Blut erhéht (2,7 %),
Hyponatriamie (2,7 %) und Ubelkeit (2,3 %).

Zur Absetzung der Behandlung fiihnrende Nebenwirkungen sind Pneumonitis (< 1 %), Ubelkeit
(<1 %), Ermldung (< 1 %), ALT erhoht (< 1 %) und AST erhéht (< 1 %).

Die haufigsten zu Dosisreduktion oder -aussetzung fithrenden Nebenwirkungen sind Ubelkeit
(20,4 %), Ermidung (14,6 %), Diarrh6 (14,2%), Erbrechen (13,5 %), ALT erhoht (11,2 %), AST
erhoht (9,2 %), Kreatinin im Blut erhoht (6,2 %), Elektrokardiogramm QT verlangert (5,8 %) und
Andmie (5,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien erfassten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse, bevorzugter
Bezeichnung und H&ufigkeit geordnet aufgefihrt.

Die Abschétzung der Haufigkeit der Nebenwirkungen beruht auf 260 Patienten, die in gepoolten
klinischen Studien mit Teilnehmenden mit KRAS-G12C-Mutations-positivem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasierendem NSCLC (n = 188), Kolorektalkarzinom (n = 46) oder anderen soliden Tumoren
(n = 26) fiir eine mediane Dauer von 7,3 Monaten mit Adagrasib 600 mg zweimal t&glich behandelt
wurden. Angaben zu den Merkmalen der Teilnehmenden an der wichtigsten klinischen Studie sind
Abschnitt 5.1 zu entnehmen.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen in klinischen Studien sind als Haufigkeiten der jeweiligen
unerwiinschten Ereignisse unabhéngig von der Ursache angegeben; es ist demnach moglich, dass ein
Teil der in der Haufigkeitsschétzung enthaltenen Ereignisse eine andere Ursache hatte, z. B. die
behandelte Erkrankung, gleichzeitig angewendete Arzneimittel oder sonstige, hiervon unabhéngige
Ursachen.

Die Haufigkeitskategorien sind dabei wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100,

< 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge danach geordnet, wie

schwerwiegend sie sind.



Tabelle 3:

Erfasste Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Adagrasib behandelt wurden

Alle im Rahmen klinischer Studien mit Adagrasib 600 mg
zweimal taglich behandelten Patienten

N =260
Systemorganklasse Haufigkeitskateg Alle Grade Grad >3
Nebenwirkung orie % %
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Anamie Sehr haufig 33,5 11,2
Lymphozytenzahl erniedrigt! Sehr haufig 10,8 5,0
Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen
Hyponatridmie Sehr haufig 21,2 6,2
Verminderter Appetit Sehr héufig 30,0 2,3
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindelgefiihl? Sehr haufig 21,5 1,5
Herzerkrankungen
Elektrokardiogramm QT Sehr haufig 17,3 5,0
verlangert
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Pneumonitis Héufig 54 19
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Diarrho Sehr haufig 71,5 4.6
Ubelkeit Sehr haufig 68,1 4,2
Erbrechen Sehr haufig 57,7 1,9
Lipase erhht Sehr héufig 13,1 5,8
Amylase erhoht Sehr héufig 11,9 <1
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatotoxizitat® Sehr héufig 39,2 7,7
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege
Kreatinin im Blut erhdht Sehr haufig 31,5 <1
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Ermidung* Sehr haufig 57,3 8,8
Peripheres Odem Sehr héufig 30,0 <1

! Beinhaltet Lymphozytenzahl erniedrigt und Lymphozytopenie

2 Beinhaltet Schwindelgefiihl und Vertigo

3 Beinhaltet AST erhoht, ALT erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Bilirubin im Blut erhéht, Gamma-
Glutamyltransferase erhéht, Leberenzym erhoht, Leberfunktionstest erhoht und gemischte Leberschadigung

4 Umfasst Ermidung und Asthenie

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen treten bei 90,0 % aller Patienten auf, die Adagrasib anwenden, und
umfassen Diarrho (71,5 %, > G3 4,6 %), Ubelkeit (68,1 %, > G3 4,2 %) und Erbrechen (57,7 %, > G3
1,9 %). Diese Ereignisse kénnen potenziell Folgen wie Dehydratation, Hyponatriamie, erhdhtes
Kreatinin im Blut und akute Nierenschadigung haben.
Aufgrund von Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen wurde bei 14,2 %, 20,4 % bzw. 13,5 % der Patienten
die Behandlung ausgesetzt oder die Dosis reduziert. Bei 0,4 % wurde die Behandlung wegen Ubelkeit
dauerhaft abgesetzt. Es wurden keine Félle von Therapieabbruch wegen Diarrh6 oder Erbrechen

gemeldet.




Hepatotoxizitat

Mit Hepatotoxizitdt assoziierte Reaktionen jeglichen Schweregrades wurden bei 39,2 % der mit
Adagrasib behandelten Patienten beobachtet, Reaktionen vom Schweregrad > 3 bei 7,7 %. Erhohte
ALT-Werte traten bei 27,7 % der Patienten auf, erhthte AST-Werte bei 28,5 %. ALT- und AST-
Erh6hungen vom Schweregrad > 3 wurden bei je 5,0 % der Patienten gemessen. Leberschadigung
wurde bei < 1 % aller Patienten festgestellt. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten betrug
fir die erhohte ALT und AST 22 Tage, fir das erhéhte Bilirubin im Blut 39,5 Tage und flr die
erhéhte alkalische Phosphatase im Blut 25,5 Tage, und die mediane Dauer dieser Nebenwirkungen
betrug 17, 15, 7,5 bzw. 22 Tage.

Erhohte ALT-Werte fuhrten bei 11,2 % der Patienten zur Aussetzung der Behandlung und/oder
Reduktion der Dosis, erhohte AST-Werte bei 9,2 %. Bei jeweils 0,4 % wurde die Behandlung wegen
der ALT- bzw. AST-Erhéhung dauerhaft abgesetzt.

QT-Verlangerung

Eine Verlangerung des korrigierten QT-Intervalls (QTcF) auf mehr als 500 ms wurde bei 6,6 % der
257 Patienten festgestellt, von denen EKG-Untersuchungen sowohl bei Baseline als auch aus dem
Studienzeitraum vorlagen. Eine Zunahme des QTcF-Intervalls um > 60 ms gegenuiber Baseline trat bei
13,2 % der Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer QT-Intervall-
Verléngerung, die als schweres unerwiinschtes Ereignis (CTCAE-Grad 3 oder hoher) gemeldet wurde,
betrug 8 Tage und die mediane Dauer des Ereignisses 6 Tage.

Eine QT-Intervall-Verlangerung fiihrte bei 5,8 % der Patienten zur Aussetzung der Behandlung
und/oder Reduktion der Dosis (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). Félle von QT-Intervall-Verlangerung, die
zur Absetzung der Behandlung fuhrten, wurden nicht beobachtet.

Anamie

Andmie jeglichen Schweregrades wurden bei 33,5 % aller Patienten beobachtet; bei 11,2 % der
Patienten war das Ereignis vom Schweregrad > 3. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
betrug 22 Tage ab der ersten Dosis und die mediane Dauer des Ereignisses 31 Tage. Anamie fuhrte bei
5,0 % der Patienten zur Aussetzung der Behandlung oder Reduktion der Dosis. Es wurden keine Félle
von Therapieabbruch wegen Anédmie gemeldet.

Erhohtes Kreatinin im Blut

Blut-Kreatinin-Erhéhungen jeglichen Schweregrades wurden bei 31,5 % aller Patienten beobachtet,
bei < 1 % der Patienten war das Ereignis vom Schweregrad > 3. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten betrug 10,5 Tage ab der ersten Dosis und die mediane Dauer des Ereignisses 23,0 Tage. In
den meisten Fallen handelte es sich um interventionsbedurftige Laborbefunde, und es ist ungeklart, ob
diese Erhdhungen jeweils eine Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate widerspiegeln. Die Blut-
Kreatinin-Werte kénnen auch auf gastrointestinale Flissigkeitsverluste zurlickzufiihren sein, die auch
mit Dehydratation und/oder Hyponatridmie einhergehen kénnen.

Erhohte Blut-Kreatinin-Werte fiihrten bei 6,2 % der Patienten zur Aussetzung der Behandlung oder
Reduktion der Dosis. Falle von erhthten Blut-Kreatinin-Werten, die zur Absetzung der Behandlung
fuhrten, wurden nicht beobachtet.

Hyponatriamie

Hyponatridmie jeglichen Schweregrades wurde bei 21,2 % der mit Adagrasib behandelten Patienten
beobachtet, Schweregrad > 3 bei 6,2 %. Hyponatridmie fiihrte bei 3,1 % der Patienten zur Aussetzung
der Behandlung oder Reduktion der Dosis. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten betrug
24 Tage ab der ersten Dosis und die mediane Dauer des Ereignisses 15 Tage. Falle von
Hyponatridamie, die zur Absetzung der Behandlung fiihrten, wurden nicht beobachtet.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Adagrasib wurde bei 117 Patienten im Alter von > 65 Jahren untersucht. Im Vergleich zu den < 65-
Jéahrigen waren keine klinisch relevanten Unterschiede im Sicherheitsprofil zu beobachten, auBer bei
Ermidung (62,4 % vs. 51,7 %); Appetit vermindert (37,6 % vs. 23,8 %) und Schwindelgefuhl (27,4 %
vs. 15,4 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung ist die Behandlung auszusetzen, und allgemeine unterstiitzende
MaRnahmen sind nach Bedarf einzuleiten. Es gibt keine spezifischen Gegenmittel oder
BehandlungsmaBnahmen bei Uberdosierung von Adagrasib.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX77

Wirkmechanismus

Adagrasib ist ein selektiver Inhibitor von KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) G12C,
der kovalent und irreversibel an das mutierte Cystein von KRAS G12C bindet und dadurch das
mutierte KRAS-Protein in seiner inaktiven, GDP-gebundenen Konformation festhélt, was die
nachgelagerte KRAS-abhéngige Signallbertragung blockiert. Adagrasib hemmt in Zellen mit KRAS-
G12C-Mutation das Wachstum und die Uberlebensfihigkeit von Tumorzellen und fiihrt in KRAS-
G12C-positiven préklinischen Tumormodellen bei minimaler Off-Target-Aktivitat zur Regression.

Kardiale Elektrophysiologie

Basierend auf dem Konzentrations-QTcF-Zusammenhang betrug die mittlere (90-%-KI) QTcF-
Verdnderung gegeniiber Baseline (AQTcF) 17,93 ms (15,13-20,73 ms) beim populationsbezogenen
geometrischen Mittel der Hochstkonzentration im Steady State (Cmax.ss) Nach Behandlung der Patienten
mit Adagrasib 600 mg zweimal taglich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Adagrasib wurde in der multizentrischen, einarmigen, unverblindeten Mehrfach-
Expansions-Kohortenstudie KRYSTAL-1 (Studie 849-001) untersucht. Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem NSCLC mit KRAS-G12C-Mutation, die mit einer
platinhaltigen Therapie und einem Immun-Checkpoint-Inhibitor vorbehandelt waren, wurden in die
pivotale Wirksamkeitskohorte, Kohorte A aufgenommen. Die Feststellung einer KRAS-G12C-
Mutation erfolgte prospektiv anhand von Tumorgewebe durch lokale Laboratorien mittels Next-
Generation-Sequencing (NGS), Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder Sanger-Sequenzierung.
Patienten mit aktiven Hirnmetastasen, karzinomatdser Meningitis, signifikanter Himoptyse oder
Hamorrhagie in der jiingeren Vorgeschichte oder Vorbehandlung mit einem KRAS-G12C-Inhibitor
waren von der pivotalen Kohorte ausgeschlossen. Die Patienten erhielten Adagrasib 600 mg oral
zweimal téglich als Monotherapie, bis inakzeptable Toxizitat oder Krankheitsprogression eintrat.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt fir Kohorte A war die objektive Ansprechrate (ORR) geméR
RECIST v1.1, und die Dauer des Ansprechens (DOR) war ein sekundarer Endpunkt. Die Beurteilung
beider Endpunkte erfolgte mittels verblindeter unabhangiger zentraler Auswertung.

Insgesamt 116 Patienten wurden aufgenommen; die Behandlungsdauer betrug im Median 5,7 Monate
und im Mittel 7,0 Monate.

Das mediane Alter betrug 64,0 Jahre (Spannweite: 25-89 Jahre); 56,0 % waren weiblich; 83,6 %
waren Weilde, 7,8 % waren Schwarze, 4,3 % waren Asiaten und 4,3 % waren Sonstige. Der
Performance-Status laut Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) war 0 (15,5 %) oder 1
(83,6 %). Bei 97,4 % der Patienten lag tumorhistologisch ein Adenokarzinom vor und bei 88,8 %
Metastasierung. Die Patienten waren im Median mit 2 systemischen Therapien vorbehandelt
(Spannweite: 1-7); bei 43,1 % war es eine Therapielinie, bei 34,5 % 2 Therapielinien, bei 10,3%

3 Therapielinien und bei 12,1 % 4 oder mehr Therapielinien; 98,3 % waren sowohl mit einer
platinhaltigen Therapie als auch mit einer Anti-PD-1/PD-L1-Therapie vorbehandelt. Betroffene
Lokalisationen waren die Lunge bei 86,2 %, die Lymphknoten bei 58,6 %, die Knochen bei 43,1 %,
das Gehirn bei 29,3 %, die Leber bei 20,7 %, die Nebennieren bei 19,8 % und sonstige bei 30,2 %.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse in der Studie KRYSTAL-1 bei Patienten mit

fortgeschrittenem NSCLC mit KRAS-G12C-Mutation, die mit platinhaltiger
Chemotherapie und einem Immun-Checkpoint-Inhibitor vorbehandelt sind

Adagrasib

Endpunkt (n=116)
Obijektive Ansprechrate (95-%-K1)2P 41,4 (32,3; 50,9)

Rate vollstandigen Ansprechens, % 0,9

Rate teilweisen Ansprechens, % 40,5
Dauer des Ansprechens?®

Anzahl Patienten mit objektivem Ansprechen 48

Median in Monaten (95-%-KI) 8,5 (6,2; 13,8)

Anteil mit Ansprechen > 6 Monate, %° 58,3

KI = Konfidenzintervall

@ Beurteilung mittels verblindeter unabhéangiger zentraler Auswertung (BICR; blinded independent
central review)

b | aut Datenstand vom 15. Oktober 2021

¢ Beobachteter Anteil der Patienten mit Uber den Bezugszeitraum hinaus anhaltendem Ansprechen

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Adagrasib eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung aller
soliden und h&matologischen malignen Erkrankungen gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter ,,.Besonderen Bedingungen*

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens

jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Adagrasib ist bei gesunden Probanden und bei Patienten mit KRAS-G12C-
Mutation charakterisiert worden. Die AUC und Cnax Von Adagrasib steigen dosisproportional Giber den
Dosisbereich von 400 mg bis 600 mg hinweg. Bei einem Dosierungsschema von 600 mg zweimal
taglich wurde bei Patienten der Steady State von Adagrasib nach 8-tdgiger Anwendung erreicht;
Adagrasib akkumulierte hierbei auf etwa das 6-Fache in Bezug auf eine Einzeldosis.

Resorption

Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Adagrasib ist unbekannt. Die mediane Tmax Von Adagrasib
betragt etwa 6 Stunden.

Abhangigkeit von der Nahrungsaufnahme

Nach Einnahme einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Adagrasib beobachtet.

Verteilung

Das geometrische Mittel (% VK) des scheinbaren Verteilungsvolumens von Adagrasib (Vz/F) bei
gesunden Probanden betragt 942 | (57 %). Die Plasmaproteinbindung von Adagrasib beim Menschen
betragt rund 99 %.

Elimination

Basierend auf einer Populations-PK-Analyse betragen die geschétzte terminale
Eliminationshalbwertszeit (t12) und die scheinbare oral Clearance (CI/F) im Steady State bei Patienten
etwa 29 Stunden bzw. 25,8 I/h.

Metabolisierung

Adagrasib wird primér durch CYP3A4 verstoffwechselt und inhibiert seine eigene CYP3A4-
Metabolisierung.

Ausscheidung

Nach einer oralen Einzeldosis von radioaktiv markiertem Adagrasib werden etwa 75 % der Dosis im
Stuhl wiedergefunden und 4,5 % im Urin.

Besondere Patientengruppen

Eine Populations-PK-Analyse ergab keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Adagrasib in Abhangigkeit vom Alter (19 bis 89 Jahre), vom Geschlecht, von der ethnischen
Herkunft (Weil}, Schwarz und Asiatisch), vom Kdrpergewicht (36 bis 139 kg), vom ECOG PS (0, 1)
oder von der Tumorlast. Bei Patienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr 15 bis
< 90 ml/min laut Schatzung mittels Cockcroft-Gault-Formel) oder mit leichter bis schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A bis C) sind keine klinisch signifikanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Adagrasib zu erwarten.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In préklinischen Studien zur Sicherheit von Adagrasib bei wiederholter Gabe traten friihzeitige
Todesfalle bei Ratten bei Dosen von > 300 mg/kg/Tag auf (humanes Aquivalent: 2 900 mg/Tag). Bei
den Uberlebenden Tieren war der Hauptbefund bei Ratte und Hund reversible Phospholipidose in
multiplen Organen. Bei der Ratte zdhlten zu den Zielgeweben Lunge, Trachea, Herz,
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Skelettmuskulatur, Knochenmark, Milz, Pankreas und weibliche Geschlechtsorgane. Beim Hund
umfassten die Zielgewebe Knochenmark, Lunge, Herz und Milz. Das Ausmal der VVakuolenbildung
und des Vorliegens von Schaum-Makrophagen war bei der Ratte groRer als beim Hund, und diese
Auswirkungen zeigten sich bei beiden Spezies bei systemischen Wirkstoffexpositionen (gemessen an
der AUC) unterhalb derjenigen, die beim Menschen durch Anwendung von Adagrasib 600 mg
zweimal taglich erreicht wird. Die héchste Dosis ohne beobachtete unerwiinschte Wirkungen in der
13-wochigen Studie bei Ratten und Hunden betrug 150 mg/kg/Tag (humanes Aquivalent:

1 450 mg/Tag) bzw. 15 mg/kg (humanes Aquivalent: 600 mg/Tag).

Genotoxizitdt und Kanzerogenitat

In einer Batterie von In-vitro- und In-vivo-Tests zeigte Adagrasib keine mutagene oder genotoxische
Wirkung. Studien zur Kanzerogenitit von Adagrasib wurden nicht durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

Gezielte tierexperimentelle Fertilitatsstudien zu Adagrasib wurden nicht durchgefiihrt. Die
allgemeinen toxikologischen Studien bei Ratten und Hunden ergaben Belege fiir eine
Vakuolenbildung in den weiblichen Geschlechtsorganen, die auf Phospholipidose hindeutete; sie war
nach Beendigung der Dosisgabe reversibel und wurde nicht als schadlich eingestuft.

Die Verabreichung von Adagrasib an tréchtige Ratten in Dosen von bis zu 270 mg/kg/Tag (humanes
Aquivalent: 2 600 mg/Tag) in Phasen der Organogenese fiihrt zu maternaler Toxizitét, in einer
Dosierung von 90 mg/kg/Tag (humanes Aquivalent: 870 mg/Tag) traten hingegen keine
unerwiinschten Wirkungen auf das Muttertier oder die fetale Entwicklung auf. Bei Kaninchen traten in
einer Dosierung von 30 mg/kg/Tag (humanes Aquivalent: 580 mg/Tag) keine unerwiinschten
Wirkungen auf Muttertier oder Fetus auf. Hohere Dosen fiihrten bei Kaninchen zu maternaler
Toxizitat und embryofetaler Letalitat. Sowohl in den Studien bei Ratten als auch bei Kaninchen war
die Wirkstoffexposition bei der hochsten Dosis ohne beobachtete unerwiinschte Wirkungen niedriger
(weniger als 1-fach) als die, die beim Menschen mit der klinischen Dosierung von 600 mg zweimal
taglich erreicht wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Mannitol (E 421)

Crospovidon

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (pflanzlich)

Filmiberzug
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Polydextrose (E 1200)

Talkum (E 553b)

Maltodextrin

Mittelkettige Triglyzeride (pflanzlich)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Der Umkarton enthalt eine undurchsichtig-weie HDPE-Flasche mit weilem, kindergesichertem
Polypropylenverschluss und Aluminiumfolien-Induktionsversiegelung. Jede HDPE-Flasche enthlt

zwei Behéltnisse mit 1 g Kieselgel-Trockenmittel.

PackungsgroRen: Flaschen zu 120 und 180 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mirati Therapeutics B.V.

Locatellikade 1

1076 AZ Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
».BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

8448 CN Heerenveen

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° Regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURSs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Avrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen“ ist, und gemaR Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschliel3en:

Beschreibung Fallig am
Zum Zweck der weiteren Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit von 3. Quartal
Adagrasib zur Behandlung von Patienten mit NSCLC mit KRAS-G12C-Mutation | 2024

hat der MAH den klinischen Studienbericht fur die klinische Phase-3-Studie
KRYSTAL-12 vorzulegen, in der Adagrasib mit Docetaxel zur Behandlung von
vorbehandelten Patienten mit NSCLC mit KRAS-G12C-Mutation verglichen
wird.

Zeitrahmen fiir die Vorlage des klinischen Studienberichts:
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND FLASCHENETIKETT

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KRAZATI 200 mg Filmtabletten
Adagrasib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Adagrasib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

120 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Flasche fest
verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mirati Therapeutics B.V.
Locatellikade 1

1076 AZ Amsterdam
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1744/001 120 Filmtabletten
EU/1/23/1744/002 180 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

KRAZATI 200 mg [Nur auf der &ueren Umhillung]

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. [Nur auf der &uReren Umhiillung]

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
[Nur auf der &ulzeren Umhullung]
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fUr Patienten

KRAZATI 200 mg Filmtabletten
Adagrasib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in der
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist KRAZATI und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von KRAZATI beachten?
Wie ist KRAZATI einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist KRAZATI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wdE

1. Was ist KRAZATI und wofir wird es angewendet?

KRAZATI enthalt den Wirkstoff Adagrasib und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
antineoplastische Mittel (Medikamente gegen Krebs) bezeichnet werden.

KRAZATI wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC; einer Unterart von Lungenkrebs) angewendet, wenn die Erkrankung fortgeschritten ist oder
im Korper gestreut hat.

KRAZATI wird dann eingesetzt, wenn es mit anderen Therapien nicht gelungen ist, das
Krebswachstum aufzuhalten und wenn die Krebszellen bestimmte Mutationen (Verédnderungen)
aufweisen, durch die sie ein anomales Protein namens KRAS G12C bilden kénnen. Thr Arzt wird Ihre
Krebszellen zuerst auf diese Verédnderungen untersuchen, um sicherzustellen, dass KRAZATI flr Sie
geeignet ist.

Wie wirkt KRAZATI?
Das anomale KRAS-G12C-Protein fiihrt zur unkontrollierten Vermehrung der Krebszellen. Adagrasib,
der Wirkstoff in KRAZATI, bindet an dieses anomale Protein und macht es funktionsunfahig,

wodurch das Krebswachstum verlangsamt oder angehalten werden kann.

Wenn Sie Fragen dazu haben, wie dieses Arzneimittel wirkt oder warum es Ihnen verschrieben
worden ist, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von KRAZATI beachten?

KRAZATI darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Adagrasib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie eins der folgenden Arzneimittel anwenden, da sie schwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervorrufen kénnen:
- Alfuzosin (Mittel zur Behandlung von benigner Prostatahyperplasie)
- Amiodaron (Mittel zur Behandlung von Herzkrankheiten)
- Cisaprid (Mittel zur Behandlung von nachtlichem Sodbrennen und anderen Magen-Darm-
Beschwerden)
- Pimozid, Quetiapin (antipsychotische Mittel)
- Chinidin (Mittel zur Behandlung von Malaria und Herzkrankheiten)
- Ergotamin, Dihydroergotamin (Mittel zur Behandlung von Migréne)
- Lovastatin, Simvastatin (Mittel zur Senkung des Cholesterinspiegels)
- Sildenafil (Mittel zur Behandlung von pulmonaler Hypertonie [Lungenhochdruck])
- Triazolam (Mittel zur Behandlung von Schlaflosigkeit)
- Sirolimus, Tacrolimus (Mittel zur Vorbeugung der Absto3ung von Organtransplantaten)
- Ticagrelor (Mittel zur Vorbeugung von Herzinfarkt und Schlaganfall)

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
KRAZATI einnehmen.

KRAZATI kann die Leber schadigen. Ihr Arzt wird Sie mdglicherweise hierauf untersuchen, sowohl
bevor Sie mit der KRAZATI-Behandlung beginnen als auch einmal monatlich in den ersten

3 Monaten der Behandlung und immer dann, wenn Ihr Arzt es fur erforderlich h&lt. Je nach Ergebnis
dieser Untersuchung kann Ihre KRAZATI-Dosis verringert oder die Behandlung voriibergehend
ausgesetzt oder dauerhaft beendet werden.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen,

- wenn Sie Herz- oder Kreislaufprobleme haben.

- wenn Sie Anomalien der elektrischen Aktivitat des Herzens, die den Herzrhythmus stéren,
haben oder friher einmal hatten.

- wenn Sie Arzneimittel fuir das Herz anwenden, die mit einem Risiko fur
Herzrhythmusstérungen verbunden sind, siehe Abschnitt ,,Einnahme von KRAZATI
zusammen mit anderen Arzneimitteln®.

Ihr Arzt wird entscheiden, ob dieses Arzneimittel fir Sie geeignet ist, und er wird moglicherweise Ihr
Herz mittels Elektrokardiografie (EKG; Untersuchung zur Messung der elektrischen Aktivitat des
Herzens) Uberwachen und Ihre KRAZATI-Dosis entsprechend anpassen.

Sprechen Sie wahrend der Behandlung mit Ihrem Arzt,

- wenn bei Ihnen Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ihr Arzt wird
dann mdglicherweise entscheiden, Ihre KRAZATI-Dosis zu verringern oder die Behandlung
vorlbergehend auszusetzen oder dauerhaft zu beenden.

- wenn Sie sich schwindelig flihlen oder Herzbeschwerden wie einen beschleunigten oder
unregelméliigen Herzschlag haben.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von KRAZATI ist bei Kindern und Jugendlichen bisher nicht untersucht worden. Die
Behandlung mit KRAZATI ist nicht fiir Personen unter 18 Jahren empfohlen.
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Einnahme von KRAZATI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Das gilt auch
fur pflanzliche Nahrungsergédnzungsmittel und rezeptfrei erhéltliche Mittel. Der Grund hierftr ist, dass
KRAZATI die Wirkung mancher anderer Arzneimittel beeinflussen kann und manche anderen
Arzneimittel die Wirkung von KRAZATI beeinflussen kénnen.

Wenn Sie jegliche Arzneimittel anwenden, die mit KRAZATI in Wechselwirkung treten kénnten,
beachten Sie den obigen Abschnitt ,,KRAZATI darf nicht eingenommen werden®.

Bestimmte Arzneimittel und pflanzliche Nahrungserganzungsmittel konnen die Wirksamkeit von

KRAZATI verringern, indem sie dazu fiihren, dass weniger KRAZATI im Blut vorhanden ist. Hierzu

zéhlen:

. Rifampicin (Mittel zur Behandlung von Tuberkulose und anderen Infektionen)

° Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin (Mittel zur Behandlung von Epilepsie)

° Johanniskraut (Hypericum perforatum; erhéltlich als Arzneimittel oder pflanzliches
Nahrungsergénzungsmittel zur Behandlung von Depressionen)

Bestimmte Arzneimittel konnen das Risiko flir Nebenwirkungen von KRAZAT]I erh6hen, indem sie

dazu fuhren, dass mehr KRAZATI im Blut vorhanden ist. Zu diesen Arzneimitteln zéhlen:

. Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol oder Voriconazol (Mittel zur Behandlung von
Pilzinfektionen)

. Clarithromycin, Telithromycin oder Troleandomycin (Mittel zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen)

. Ritonavir (Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen in Kombination mit anderen
Arzneimitteln)

KRAZATI kann das Risiko fur Nebenwirkungen mancher anderer Arzneimittel erhéhen, indem es

dazu fuhrt, dass mehr von diesem Arzneimittel im Blut vorhanden ist. Hierzu zéhlt:

. Warfarin (Mittel zur Behandlung von Blutgerinnseln) — Ihr Arzt wird moglicherweise
untersuchen, wie schnell Ihr Blut gerinnt (sogenannte Prothrombinzeit oder INR-Test)

Manche Arzneimittel konnen Veranderungen in der elektrischen Erregungsleitung des Herzens

hervorrufen, vor allem, wenn sie gleichzeitig mit KRAZATI angewendet werden. Einige Beispiele:

. manche Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (z. B. Amiodaron,
Disopyramid, Dofetilid, Dronedaron, Flecainid, Hydrochinidin, Ibutilid, Nifekalant,
Procainamid, Chinidin, Sotalol)

. manche Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen oder Pilz-Infektionen (z. B.
Azithromycin, Ciprofloxacin, Clarithromycin, Erythromycin, Levofloxacin, Moxifloxacin,
Roxithromycin, Fluconazol) oder Malaria (z. B. Chloroquin, Halofantrin, Hydroxychloroquin)

. manche Arzneimittel zur Behandlung von Magen-Darm-Beschwerden (z. B. Chlorpromazin,
Domperidon, Droperidol und Ondansetron gegen Ubelkeit; Loperamid gegen Durchfall)

. manche Arzneimittel zur Behandlung von Schizophrenie und Affektstérungen (z. B.
Chlorprothixen, Citalopram, Escitalopram, Haloperidol, Sulpirid)

o bestimmte andere Arzneimittel (z. B. Anagrelid und Cilostazol zur Vorbeugung von
Blutgerinnseln; Bepridil gegen erhéhten Blutdruck; Donepezil gegen Alzheimer-Demenz;
Methadon gegen Schmerzen und Opioidabhéangigkeit; Pimozid gegen Tics im Rahmen des
Tourette-Syndroms; Terfenadin gegen allergische Rhinitis; Terodilin gegen Harninkontinenz)

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel oder jegliche anderen Arzneimittel
anwenden.
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Einnahme von KRAZATI zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Wenn Sie zu Beginn Ihrer Behandlung mit KRAZATI Grapefruitsaft bestimmter Marken in groRRen
Mengen trinken, kann das das Risiko fiir Nebenwirkungen erhdhen, indem es dazu fiihrt, dass mehr
KRAZATI im Blut vorhanden ist.

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Nehmen Sie KRAZATI nicht ein, wenn sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, es sei
denn, lhr Arzt hat Ihnen dazu geraten. Die Wirkungen von KRAZATI bei schwangeren Frauen sind
nicht bekannt.

Empfangnisverhitung

Frauen, die schwanger werden kdnnen, miissen wéhrend der Behandlung mit KRAZATI und bis
mindestens 5 Tage nach der letzten Dosis eine zuverlassige Methode der Empfangnisverhitung
anwenden, um nicht schwanger zu werden. Besprechen Sie mit Threm Arzt, welche
Verhitungsmethoden fir Sie am besten geeignet sind.

Stillzeit

Sie durfen wéhrend der Behandlung mit KRAZATI nicht Ihr Kind stillen. Es ist nicht bekannt, ob
dieses Arzneimittel Gber die Muttermilch an den Saugling weitergegeben wird.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

KRAZATI hat geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn Sie sich benommen, schwindelig oder mude flihlen, diirfen Sie kein Fahrzeug
fahren und keine Maschinen bedienen oder Tatigkeiten ausliben, bei denen Sie in IThrem Zustand sich
selbst oder andere in Gefahr bringen kénnten.

3. Wie ist KRAZATI einzunehmen?

Dieses Arzneimittel wird Thnen von einem Arzt verschrieben, der in der Anwendung von
Krebstherapien erfahren ist. Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem
Arzt oder Apotheker ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher
sind.

Wie viel wird eingenommen?
Die empfohlene Dosis betragt drei 200-mg-Tabletten (insgesamt 600 mg) zweimal taglich.

Verandern Sie nicht Ihre Dosis, auller wenn Ihr Arzt oder Apotheker es Ihnen ausdriicklich gesagt hat.
Je nachdem, wie Sie das Arzneimittel vertragen, kann der Arzt die Dosis verringern oder die
Behandlung beenden.

Wie wird es eingenommen?

Nehmen Sie das Arzneimittel jeden Tag zu den gleichen Zeiten ein.

Sie kdnnen dieses Arzneimittel zu den Mahlzeiten oder auBerhalb der Mahlzeiten einnehmen.
Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit Wasser.

Wenn Sie Tabletten nicht im Ganzen schlucken kénnen:
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- Geben Sie Ihre KRAZATI-Dosis in ein halbes Glas (mindestens 120 ml) zimmerwarmes
Trinkwasser ohne Kohlensédure, ohne die Tabletten zu zerkleinern. Verwenden Sie keine
anderen Flissigkeiten, also auch keine séurehaltigen Getrénke (wie z. B. Fruchtséfte).

- Ruhren Sie behutsam um, bis sich ein weiliches Gemisch mit kleinen Tablettenkriimeln
gebildet hat. Die Kriimel diirfen Sie nicht zerkauen.

- Trinken Sie das Gemisch sofort aus.

- Fullen Sie das Glas zum Ausspilen noch einmal halb mit Wasser und trinken Sie es sofort aus,
um sicherzugehen, dass Sie lhre ganze Dosis KRAZAT] vollstandig eingenommen haben.

Wenn Sie eine groRere Menge KRAZATI eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben als empfohlen, wenden Sie sich sofort an lhren Arzt,
Apotheker oder sonstiges medizinisches Fachpersonal.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von KRAZATI Ubergeben haben

Wenn Sie sich Ubergeben, nachdem Sie eine Dosis eingenommen haben, nehmen Sie deswegen keine
zusatzliche Dosis ein. Nehmen Sie zum nédchsten planmaRigen Einnahmezeitpunkt Ihre néchste Dosis.

Wenn Sie die Einnahme von KRAZATI vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einmal vergessen haben, holen Sie sie so bald wie méglich nach. Wenn der
planmé&Rige Einnahmezeitpunkt jedoch schon mehr als 4 Stunden her ist, lassen Sie die Dosis ganz aus
und nehmen Sie zum nachsten planmaRigen Einnahmezeitpunkt Ihre normale Dosis. Nehmen Sie nicht
die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von KRAZATI abbrechen

Horen Sie nicht auf, Ihr Arzneimittel einzunehmen. Sprechen Sie vorher erst mit Ihrem Arzt. Es ist
wichtig, dass Sie das Arzneimittel jeden Tag einnehmen, so lange wie Ihr Arzt es Ihnen sagt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sehr haufige (kdnnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten) und schwerwiegende
mdgliche Nebenwirkungen von KRAZATI sind:

. QT-Verléngerung; eine Anomalie der Erregungsleitung des Herzens, die zu einer
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérung fiihren kann.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes bemerken:
. Schmerzen im Brustraum

o Kurzatmigkeit

o beschleunigter Herzschlag oder starkes Herzklopfen

Ihr Arzt wird moéglicherweise Thr Herz mittels Elektrokardiografie (EKG) tberwachen und
gegebenenfalls Thre KRAZATI-Dosis verringern oder die Behandlung beenden (siehe
Abschnitt 2).

. Erhohte Werte bestimmter Leberenzyme (ALT, AST) und von Bilirubin (einer Substanz in der
Leber, die eine Gelbfarbung der Haut und Augen hervorrufen kann) sind Anzeichen fiir
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Funktionsstorungen der Leber. Ihr Arzt sollte mit Bluttests untersuchen, wie gut Ihre Leber
funktioniert, und wird dann mdglicherweise entscheiden, Ihre KRAZATI-Dosis zu verringern
oder die Behandlung voriibergehend auszusetzen oder dauerhaft zu beenden (siehe Abschnitt 2).

Weitere mogliche Nebenwirkungen von KRAZATI sind:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

° verringerte Anzahl roter Blutkdrperchen (Anamie); kann zu Midigkeit und Blésse fuhren

° verringerte Anzahl an Lymphozyten, einer Unterart der weil3en Blutkérperchen
(Lymphozytopenie)

° niedriger Natriumspiegel im Blut; kann zu Kopfschmerzen, Midigkeit, Krampfanféllen und

Koma fiihren

Appetitlosigkeit

Benommenheit, Schwindel

Anzeichen zunehmender Nierenfunktionsstérung (Kreatinin erhéht)

Ubelkeit

Durchfall

Erbrechen

anomale Blutwerte in Form erhohter Lipase- und/oder Amylasespiegel im Blut

Midigkeit, Kraftlosigkeit

Schwellung insbesondere an den Sprunggelenken und FiiRen infolge von Wassereinlagerung

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Entzlindung in der Lunge mit Kurzatmigkeit und Husten (Pneumonitis)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist KRAZATI aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Flasche fest verschlossen halten.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was KRAZATI enthélt
- Der Wirkstoff ist Adagrasib. Jede Filmtablette enthalt 200 mg Adagrasib.
- Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern
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Mikrokristalline Cellulose (E 460), Mannitol (E 421), Crospovidon, hochdisperses
Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (pflanzlich).

Filmiberzug

Hypromellose, Titandioxid (E 171), Polydextrose (E 1200), Talkum (E 553b), Maltodextrin,
mittelkettige Triglyzeride (pflanzlich).

Wie KRAZATI aussieht und Inhalt der Packung
KRAZATI Filmtabletten sind von weil3er bis gebrochen-weiRer Farbe und ovaler Form,
gekennzeichnet mit einem stilisierten ,,M* auf der einen und ,,200“ auf der anderen Seite.

Das Arzneimittel ist in undurchsichtig-weillen Kunststoffflaschen mit weillem, kindergesichertem
Verschluss und Induktionsversiegelung abgefillt. Jede Flasche enthalt zwei Packchen Kieselgel-
Trockenmittel, die in der Flasche verbleiben miissen, um die Tabletten vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Die Packchen dirfen nicht geschluckt werden.

Als PackungsgroRen gibt es Flaschen mit 120 oder mit 180 Filmtabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Mirati Therapeutics B.V.
Locatellikade 1

1076 AZ Amsterdam

Niederlande

Hersteller

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

8448 CN Heerenveen

Niederlande

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im Monat JJJJ.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européaischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfligbar.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur
o  Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*
Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht n&her erlautert wird.
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