PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

KRAZATI 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg adagrasiba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bijela do gotovo bijela filmom obloZena tableta ovalnog oblika, dimenzija priblizno 8 X 16 mm, sa
stiliziranim slovom ,,M“ na jednoj i oznakom ,,200“ na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek KRAZATI je indiciran kao monoterapija u lije¢enju odraslih bolesnika s uznapredovalim
karcinomom pluc¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) s mutacijom

KRAS G12C i progresijom bolesti nakon najmanje jedne prethodne sistemske terapije.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom KRAZATI mora zapoceti lijecnik s iskustvom u primjeni antitumorskih lijekova.

Prije pocetka terapije lijekom KRAZATI, prisutnost mutacije KRAS G12C mora biti potvrdena
validiranim testom.

Doziranje
Preporucena doza lijeka KRAZATI je 600 mg (tri tablete od 200 mg) dvaput dnevno.

Trajanje lijecenja
LijeCenje lijekom KRAZATTI preporucuje se do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Odgodene ili propustene doze

Bolesnicima je potrebno savjetovati da, ako je od predvidenog vremena uzimanja doze proSlo manje
od 4 sata, dozu uzmu kao i obi¢no. Ako je od propustene doze proslo viSe od 4 sata, tada tu dozu treba
preskociti i nastaviti s uzimanjem sljedece doze u uobicajeno vrijeme. Ako nakon uzimanja doze dode
do povracanja, bolesnicima je potrebno savjetovati da ne uzimaju dodatnu dozu. Sljede¢u dozu trebaju
uzeti kako je propisano.

Prilagodbe doze tijekom lijecenja
Preporuéene razine smanjenja doze radi zbrinjavanja nuspojava navedene su u tablici 1.



Tablica 1: Preporucene razine smanjenja doze zbog nuspojava

Razina smanjenja doze

Smanjena doza

Prvo smanjenje doze

dvije tablete od 200 mg (400 mg) dvaput dnevno

Drugo smanjenje doze

tri tablete od 200 mg (600 mg) jedanput dnevno

Preporucene prilagodbe doze zbog nuspojava prikazane su u tablici 2. Teske (npr. 3. stupnja) ili
nepodnosljive nuspojave zahtijevaju privremeni prekid primjene lijeka KRAZATI sve dok se ne opazi
dostatno pobolj$anje da se moZe nastaviti s primjenom.

Tablica 2: Preporucene prilagodbe doze zbog nuspojava

Nuspojava

Tezina®

Prilagodba lijecenja

Mucnina ili povrac¢anje unatoc
odgovaraju¢im mjerama
potporne skrbi (ukljucujuéi
terapiju antiemeticima)

3. ili 4. stupanj

Prekinuti primjenu lijeka KRAZATI
sve do oporavka na < 1. stupanj ili
povratka na pocetno stanje.
Nastaviti s primjenom lijeka
KRAZATI u dozi nizoj za jednu
razinu.

Proljev unato¢ odgovarajuc¢im
mjerama potporne skrbi
(ukljuéujuéi terapiju
antidijaroicima)

3. ili 4. stupanj

Prekinuti primjenu lijeka KRAZATI
sve do oporavka na < 1. stupanj ili
povratka na pocetno stanje.
Nastaviti s primjenom lijeka
KRAZATI u dozi nizoj za jednu
razinu.

Hepatotoksi¢nost

2. stupanj povisenja AST-
aili ALT-a (3 do 5 puta
GGN)

Smanjiti dozu lijeka KRAZATI na
sljedecu nizu razinu.

3. ili 4. stupanj povisenja
AST-aili ALT-a (> 5 puta
GGN)

Prekinuti primjenu lijeka KRAZATI
sve do oporavka na < 1. stupanj ili
povratka na pocetno stanje.
Nastaviti s primjenom lijeka
KRAZATI u dozi nizoj za jednu
razinu.

PoviSenje AST-a ili ALT-
a> 3 x GGN uz ukupni
bilirubin

> 2 x GGN u odsutnosti
drugih uzroka

Trajno prekinuti primjenu lijeka
KRAZATI.

Produljenje QTc intervala

3. stupanj

(QTc > 501 ms ili
promjena za > 60 ms od
pocetne vrijednosti)

Prekinuti primjenu lijeka KRAZATI
sve do oporavka na < 1. stupanj ili
povratka na pocetno stanje.
Nastaviti s primjenom lijeka
KRAZATI u dozi nizoj za jednu
razinu.

4. stupanj (ventrikularna
aritmija)

Trajno prekinuti primjenu lijeka
KRAZATI.

Druge nuspojave

3. ili 4. stupanj

Prekinuti primjenu lijeka KRAZATI
sve do oporavka na < 1. stupanj ili
povratka na pocetno stanje.
Nastaviti s primjenom lijeka
KRAZATI u dozi nizoj za jednu
razinu.

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza;, GGN = gornja granica normale




2 Stupnjevanje definirano prema zajedni¢kim terminoloSkim kriterijima za Stetne dogadaje
Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE), verzija 5.0

Posebne populacije

Starija populacija

Nije opaZena klinicki relevantna razlika izmedu bolesnika starijih od 65 godina i onih mladih od
65 godina. Ograniceni su podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika u dobi od 75 godina ili
starijih. Ne preporucuje se prilagodba doze (vidjeti ,,Posebne populacije” u dijelu 4.8).

Ostecenje jetrene funkcije

Ne ocekuju se klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici adagrasiba u bolesnika s blagim do teskim
ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A do C). Ne preporucuje se prilagodba doze u
bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStecenjem bubreZzne
funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost adagrasiba u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Nadin primjene

Lijek KRAZATI namijenjen je za peroralnu primjenu. Tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje i
treba ih progutati cijele, s vodom. Primjena s hranom moze poboljsati podnosljivost.

Primjena u bolesnika koji teSko gutaju krutu hranu

Bolesnici mogu dispergirati (rasprsiti) tablete u 120 ml negazirane vode sobne temperature, bez
drobljenja. Ne smiju se upotrebljavati druge tekucine. Bolesnici trebaju mijesati sve dok se tablete ne
rasprde i odmah popiti. Mjesavina izgledom moze biti bijela i sadrzavati komadice tableta koji se ne
smiju zvakati. Ca$a se mora isprati s dodatnih 120 ml vode, koje treba odmah popiti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Istodobna primjena sa supstratima CYP3A uskog terapijskog indeksa (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Gastrointestinalne nuspojave

Pri primjeni adagrasiba mogu se javiti gastrointestinalne nuspojave uklju¢ujuci proljev, mucninu i
povracanje (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno pratiti i lijeciti mjerama potporne skrbi, ukljucujuéi antidijaroike, antiemetike ili
nadoknadu tekucine, kako je indicirano. Na temelju teZine nuspojave, dozu lijeka KRAZATI treba
smanjiti ili privremeno prekinuti primjenu do smanjenja tezine nuspojave na < 1. stupanj ili povratka
na pocetno stanje i zatim nastaviti s primjenom u manjoj dozi (vidjeti dio 4.2).

Hepatotoksi¢nost

U bolesnika lije¢enih adagrasibom povisile su se vrijednosti transaminaza (vidjeti dio 4.8).



Jetrenu funkciju, uklju¢ujuéi AST, ALT, alkalnu fosfatazu i bilirubin u krvi, treba provijeriti
laboratorijskim pretragama prije pocetka lijeCenja i kontrolirati jedanput mjese¢no tijekom 3 mjeseca
nakon pocetka lijecenja lijekom KRAZATI odnosno kako je klinicki indicirano, uz ¢es¢e kontrole u
bolesnika u kojih dode do povisenja vrijednosti transaminaza i/ili alkalne fosfataze. Na temelju tezine
nuspojave, dozu adagrasiba treba smanjiti ili privremeno prekinuti primjenu do smanjenja tezine
nuspojave na < 1. stupanj ili povratka na pocetno stanje i zatim nastaviti s primjenom u manjoj dozi ili
trajno prekinuti lijeCenje. Posebne smjernice za odredivanje doze lijeka KRAZATI u bolesnika s
povisenim transaminazama prikazane su u dijelu 4.2.

Produljenje QT intervala

U bolesnika lijecenih adagrasibom moze do¢i do produljenja QTc intervala (vidjeti dio 4.8).
Preporucuje se u svih bolesnika snimiti elektrokardiogram (EKG) prije pocetka lijeenja i ponavljati
ga tijekom lijeCenja.

Po moguénosti, primjenu lijeka KRAZATI potrebno je izbjegavati u bolesnika s kongenitalnim
sindromom dugog QT intervala, u bolesnika s prisutnim produljenjem QTc intervala i u bolesnika koji
su u proslosti imali aritmiju torsades de pointes. Potrebno je razmotriti periodi¢no pracenje snimanjem
elektrokardiograma i pracenje elektrolita u bolesnika s kongestivnim zatajivanjem srca, poremecajima
elektrolita ili u onih koji uzimaju lijekove za koje je poznato da produljuju QTc¢ interval. Na temelju
tezine nuspojave, a nakon korekcije eventualnih poremecaja elektrolita, lijecenje lijekom KRAZATI
moze se nastaviti u manjoj dozi ili privremeno prekinuti te nakon toga nastaviti u manjoj dozi kad se
tezina nuspojave vrati na < 1. stupanj ili nakon povratka na pocetno stanje. U bolesnika u kojih dode
do produljenja QTc intervala uz znakove ili simptome aritmije opasne za zivot, lijecenje lijekom
KRAZATI mora se trajno prekinuti (vidjeti dijelove 4.2, 4.5 i 4.8). Potrebno je izbjegavati primjenu
lijekova za koje je poznato da produljuju QTc interval (vidjeti dio 4.5).

Supstrati CYP3A

Adagrasib je jak inhibitor CYP3A4. Kontraindicirana je istodobna primjena lijekova ¢iji klirens
uvelike ovisi 0 CYP3A i ¢ije su poviSene koncentracije u plazmi povezane s ozbiljnim dogadajima i/ili
dogadajima opasnima za zivot (npr. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin,
dihidroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, sirolimus, midazolam, triazolam,
tikagrelor i takrolimus).

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucujuéi Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje
mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne, prijavljene su u vezi s lijeCenjem lijekom KRAZATI.

Bolesnike je potrebno obavijestiti o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti radi moguce pojave
koznih reakcija. Ako se sumnja na SCAR, lijecenje lijekom KRAZATI treba prekinuti, a bolesnika
treba uputiti na specijalizirani odjel radi procjene i lijecenja. Ako se potvrdi SJS, TEN ili DRESS
povezan s primjenom adagrasiba, lijeCenje lijekom KRAZATI treba trajno prekinuti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro ispitivanja pokazala su da se adagrasib primarno metabolizira putem CYP3A4 i da je
reverzibilni inhibitor CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4, kao i da je o vremenu ovisan inhibitor
CYP3AA4. In vitro, adagrasib je supstrat BCRP-a i inhibira prijenosnike P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 i OCTI.



Ucinci drugih lijekova na adagrasib

Jaki induktori CYP3A

U zdravih je ispitanika istodobna primjena visekratnih doza rifampicina od 600 mg jedanput dnevno
(jak induktor CYP3A4) s jednokratnom dozom adagrasiba od 600 mg smanjila Cmax adagrasiba za
88 %, a AUC za 95 %. Istodobnu primjenu jakih induktora CYP3A treba izbjegavati.

Jaki inhibitori CYP3A

Cmax adagrasiba povecao se 2,4 puta, a AUC 4 puta nakon primjene jednokratne doze od 200 mg (doza
koja iznosi 0,33 X jac¢ine odobrene preporucene doze) istodobno s itrakonazolom (jaki inhibitor
CYP3A). Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu jakih inhibitora CYP3A.

Ucdinci adagrasiba na druge lijekove

Supstrati enzima citokroma P450 (CYP)

Supstrati CYP3A4: U zdravih je ispitanika istodobna peroralna primjena midazolama (osjetljivi
supstrat CYP3A4) s videkratnim dozama adagrasiba (400 mg dvaput dnevno) povecala AUC
midazolama priblizno 21 puta. Predvida se da ¢e primjena viSekratnih doza adagrasiba od 600 mg
dvaput dnevno u bolesnika povecati AUC peroralno primijenjenog midazolama za 31 put. Potrebno je
izbjegavati istodobnu primjenu adagrasiba s osjetljivim supstratima CYP3A osim ako nije drugacije
preporuceno u sazetku opisa svojstava lijeka za te supstrate.

Supstrati CYP2C9: Adagrasib in vitro inhibira CYP2C9. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu
adagrasiba s osjetljivim supstratima CYP2C9 kada minimalne promjene u koncentraciji mogu dovesti
do ozbiljnih nuspojava osim ako nije drugacije preporuceno u sazetku opisa svojstava lijeka za te
supstrate.

Supstrati CYP2D6: U zdravih je ispitanika istodobna primjena dekstrometorfana (osjetljivi supstrat
CYP2D6) s visestrukim dozama adagrasiba (400 mg dvaput dnevno) povecala AUC dekstrometorfana
1,8 puta. Predvida se da ¢e primjena adagrasiba u dozi od 600 mg dvaput dnevno u bolesnika povecati
AUC dekstrometorfana 2,4 puta. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu adagrasiba s osjetljivim
supstratima CYP2D6 kada minimalne promjene u koncentraciji mogu dovesti do ozbiljnih nuspojava
osim ako nije drugacije preporuceno u sazetku opisa svojstava lijeka za te supstrate.

Prijenosnici

Supstrati P-glikoproteina (P-gp)

Primjena jednokratne doze adagrasiba od 600 mg u zdravih je ispitanika povecala Cmax i AUC
digoksina (supstrata P-gp-a) 1,1 odnosno 1,4 puta. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu
adagrasiba sa supstratima P-gp-a kada minimalne promjene u koncentraciji mogu dovesti do ozbiljnih
nuspojava osim ako nije drugacije preporuc¢eno u sazetku opisa svojstava lijeka za te supstrate.

Supstrati proteina rezistencije raka dojke na lijekove (engl. breast cancer resistance protein, BCRP)
ili polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (engl. organic anion-transporting polypeptides
1B1, OATP1B1)

Nisu opazene klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici rosuvastatina (supstrata prijenosnika
BCRP/OATPI1BI1) kad je primjenjivan istodobno s adagrasibom.

Lijekovi koji produljuju QTc interval

Nije poznat ucinak istodobne primjene adagrasiba i lijekova za koje je poznato da produljuju QTc
interval. Potrebno je izbjegavati primjenu lijekova za koje je poznato da produljuju QTc interval. Ako
se istodobna primjena takvih lijekova ne moze izbjeci, potrebno je periodicki pratiti EKG (vidjeti

dio 4.4).



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Ne preporucuje se primjena adagrasiba u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.
Bolesnice reproduktivne dobi koje primaju adagrasib moraju koristiti ué¢inkovitu kontracepcijsku
metodu za vrijeme lijeCenja i najmanje 5 dana nakon posljednje doze adagrasiba.

Trudnoc¢a
Nema podataka o primjeni adagrasiba u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su nedostatna za

donosenje zakljucka o reproduktivnoj toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti
adagrasib tijekom trudnoce.

Dojenje

Nema podataka o prisutnosti adagrasiba ili njegovih metabolita u maj¢inom mlijeku i u¢incima
adagrasiba na dojeno dijete ili stvaranje mlijeka. Ne moze se iskljugiti rizik za dojeno
novorodenée/dojence. Adagrasib se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih klinickih podataka o mogu¢im ucincima adagrasiba na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Adagrasib malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon primjene
adagrasiba moze se pojaviti omaglica (ukljucujuéi vrtoglavicu i umor) (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno upozoriti na moguénost pojave omaglice i da u tom slucaju ne smiju upravljati
vozilima, raditi sa strojevima, niti sudjelovati u drugim aktivnostima gdje mogu sebe ili druge izloziti
opasnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce nuspojave su proljev (71,5 %), mucnina (68,1 %), povracanje (57,7 %), umor (57,3 %),
anemija (33,5 %), povisen kreatinin u krvi (31,5 %), smanjen apetit (30,0 %), periferni edem (30,0 %),
povisen AST (28,5 %), poviSen ALT (27,7 %), omaglica (21,5 %), hiponatrijemija (21,2 %) i poviSena
alkalna fosfataza u krvi (20,0 %).

Najcesce teSske nuspojave (> 3. stupnja prema NCI CTCAE-u) su anemija (11,2 %), umor (8,8 %),
hiponatrijemija (6,2 %), povisena lipaza (5,8 %), smanjen broj limfocita (5,0 %), produljen QT
interval na elektrokardiogramu (5,0 %), povisen ALT (5,0 %) i poviSen AST (5,0 %).

Najcesce ozbiljne nuspojave su povisen kreatinin u krvi (2,7 %), hiponatrijemija (2,7 %) i muc¢nina
(2,3 %).

Nuspojave koje su dovele do prekida lijeCenja su pneumonitis (< 1 %), mu¢nina (< 1 %), umor
(<1 %), poviSen ALT (< 1 %) i povisen AST (< 1 %).

Najcesce nuspojave koje su dovele do smanjenja doze ili privremenog prekida primjene su muénina
(20,4 %), umor (14,6 %), proljev (14,2 %), povracanje (13,5 %), povisen ALT (11,2 %), povisen AST
(9,2 %), poviSen kreatinin u krvi (6,2 %), produljen QT interval na elektrokardiogramu (5,8 %) i
anemija (5,0 %).



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima navedene su prema klasifikaciji organskih sustava,
preporucenim pojmovima i ucestalosti.

Procjene ucestalosti nuspojava dobivene su iz podataka 260 bolesnika izloZenih adagrasibu u dozi od
600 mg dvaput dnevno tijekom medijana od 7,3 mjeseca u objedinjenim klini¢kim ispitivanjima koja
su ukljucila bolesnike pozitivne na mutaciju KRAS G12C s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
NSCLC-om (n = 188), kolorektalnim karcinomom (n = 46) i drugim solidnim tumorima (n = 26).
Vidjeti dio 5.1 za informacije o znacajkama ispitanika u glavnom klinickom ispitivanju.

Ucgestalosti nuspojava u klinickim ispitivanjima prikazane su kao ucestalosti Stetnih dogadaja svih
uzroka; dio dogadaja ukljucenih u procjenu ucestalosti neke nuspojave moze imati druge uzroke, kao
Sto su bolest koja se lijeci, istodobno primjenjivani lijekovi ili drugi nepovezani uzroci.

Ucestalosti su definirane na sljedec¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto
(> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane
redoslijedom od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.



Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene u bolesnika lijecenih adagrasibom

Svi ispitanici lijeceni adagrasibom u dozi od 600 mg dvaput
dnevno u klini¢kim ispitivanjima
N = 260
Klasifikacija organskih sustava Kategorija Svi stupnjevi > 3. stupnja
Nuspojava ucestalosti % %
Poremecaji krvi i limfnog sustava
anemija vrlo gesto 33,5 11,2
smanjen broj limfocita! vrlo esto 10,8 5,0
Poremecéaji metabolizma i
prehrane
hiponatrijemija vrlo Cesto 21,2 6,2
smanjen apetit vrlo Cesto 30,0 2,3
Poremecaji Zivéanog sustava
omaglica® vrlo Cesto 21,5 1,5
Srcani poremedaji
produljen QT interval na vrlo ¢esto 17,3 5,0
elektrokardiogramu
Poremecaji diSnog sustava, prsisSta
i sredoprsja
pneumonitis cesto 54 1,9
Poremeéaji probavnog sustava
proljev vrlo gesto 71,5 4,6
mucnina vrlo ¢esto 68,1 4,2
povracanje vrlo Cesto 57,7 1,9
povisena lipaza vrlo Cesto 13,1 5,8
poviSena amilaza vrlo gesto 11,9 <1
Poremecaji jetre i Zuci
hepatotoksi¢nost® vrlo &esto 39,2 7,7
Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava
povisen kreatinin u krvi vrlo gesto 31,5 <1
Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
umor? vrlo Cesto 57,3 8,8
periferni edem vrlo gesto 30,0 <1

! Uklju¢uje smanjeni broj limfocita i limfocitopeniju.

2 Ukljucuje omaglicu i vrtoglavicu.

8 Ukljutuje poviseni AST, poviseni ALT, povisenu alkalnu fosfatazu u krvi, poviseni bilirubin u krvi, povisenu gama-
glutamil transferazu, poviSene jetrene enzime, povisene vrijednosti na pretragama jetrene funkcije i mjeSovito ostecenje jetre.
4 Uklju¢uje umor i asteniju.

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave probavnog sustava

Nuspojave probavnog sustava nastaju u 90,0 % bolesnika koji uzimaju adagrasib, a ukljucuju proljev
(71,5 %, > 3. stupnja 4,6 %), mucéninu (68,1 %, > 3. stupnja 4,2 %) i povracanje (57,7 %, > 3. stupnja
1,9 %). Potencijalne posljedice tih dogadaja mogu biti, primjerice, dehidracija, hiponatrijemija,
poviSen kreatinin u krvi i akutno oStec¢enje bubrega.

Proljev, mucnina i povracanje doveli su do privremenog prekida primjene ili smanjenja doze u 14,2 %,
20,4 % odnosno 13,5 % bolesnika. Lijecenje je potpuno prekinuto zbog mucnine u 0,4 % bolesnika.
Nije zabiljeZen prestanak lije¢enja zbog proljeva ili povracanja.



Hepatotoksicnost

Reakcije povezane s hepatotoksi¢noséu zabiljezene su u 39,2 % (svi stupnjevi) odnosno 7,7 %

(> 3. stupnja) bolesnika lijeCenih adagrasibom. Povienje ALT-a pojavilo se u 27,7 % bolesnika, a
povisenje AST-a u 28,5 % bolesnika. Stopa poviSenja ALT-a > 3. stupnja bila je jednaka stopi
poviSenja AST-a > 3. stupnja, a svaka se pojavila u 5,0 % bolesnika. OStecenje jetre zabiljezeno je u
<1 % bolesnika. Medijan vremena do prve pojave poviSenja ALT-a i AST-a iznosio je 22 dana,
povisenja bilirubina u krvi 39,5 dana i poviSenja alkalne fosfataze u krvi 25,5 dana, a medijan trajanja
iznosio je 17, 15, 7,5 odnosno 22 dana.

PoviSenje ALT-a dovelo je do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze u 11,2 % bolesnika,
a poviSenje AST-a dovelo je do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze u 9,2 % bolesnika.
PoviSenje AST-a dovelo je do prestanka lije¢enja u 0,4 % bolesnika, isto kao i povisenje ALT-a.

Produljenje QT intervala

Produljenje korigiranog QT intervala (QTcF) veée od 500 ms pojavilo se u 6,6 % od 257 bolesnika s
EKG procjenom na pocetku i tijekom ispitivanja. Povecanje QTcF intervala > 60 ms od pocetne
vrijednosti pojavilo se u 13,2 % bolesnika. Medijan vremena do prve pojave produljenja QT intervala
zabiljeZenog kao tezak Stetan dogadaj (3. ili viSeg stupnja prema CTCAE-u) iznosio je 8 dana, a
medijan trajanja 6 dana.

Produljenje QT intervala dovelo je do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze u 5,8 %
bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Nije zabiljeZen prestanak lije¢enja zbog produljenja QT intervala.

Anemija

Anemija bilo kojeg stupnja zabiljeZena je u 33,5 % bolesnika, s time da je u 11,2 % bolesnika dogadaj
bio > 3. stupnja. Medijan vremena od prve doze do prve pojave anemije iznosio je 22 dana, s
medijanom trajanja od 31 dan. Anemija je dovela do smanjenja doze ili privremenog prekida primjene
u 5,0 % bolesnika. Nije zabiljezen prestanak lijecenja zbog anemije.

PoviSen kreatinin u krvi

Povisen kreatinin u krvi bilo kojeg stupnja zabiljezen je u 31,5 % bolesnika, s time dajeu <1 %
bolesnika taj dogadaj bio > 3. stupnja. Medijan vremena od prve doze do prve pojave povisenog
kreatinina iznosio je 10,5 dana, uz medijan trajanja od 23,0 dana. U ve¢ini slu¢ajeva, to su bili
laboratorijski nalazi koji nisu zahtijevali intervenciju pa ostaje nepoznato jesu li ta povisenja bila odraz
smanjene brzine glomerularne filtracije. Kreatinin u krvi mogao je biti i posljedica gastrointestinalnog
gubitka tekucine, Sto takoder moze biti povezano s dehidracijom i/ili hiponatrijemijom.

Povisen kreatinin u krvi doveo je do smanjenja doze ili privremenog prekida primjene u 6,2 %
bolesnika. Nije zabiljezen nijedan slucaj prestanka lijeCenja zbog povisenog kreatinina u krvi.

Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je zabiljezena u 21,2 % (svi stupnjevi) odnosno 6,2 % (> 3. stupnja) bolesnika
lijeCenih adagrasibom. Hiponatrijemija je dovela do smanjenja doze ili privremenog prekida primjene
u 3,1 % bolesnika. Medijan vremena od prve doze do prve pojave hiponatrijemije iznosio je 24 dana, a
medijan trajanja 15 dana. Nije zabiljezen nijedan slucaj prestanka lijecenja zbog hiponatrijemije.

Posebne populacije

Starije osobe

Adagrasib je ispitivan u 117 bolesnika u dobi od > 65 godina. U usporedbi s onima u dobi

< 65 godina, nije opazena klinicki relevantna razlika u sigurnosnom profilu, osim za umor (62,4 %
naspram 51,7 %), smanjeni apetit (37,6 % naspram 23,8 %) i omaglicu (27,4 % naspram 15,4 %).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

U slucaju predoziranja, lijeCenje treba prekinuti i zapoceti s odgovarajuéim opéim potpornim mjerama.
Ne postoji specificni antidot niti specificno lijecenje predoziranja adagrasibom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XX77

Mehanizam djelovanja

Adagrasib je selektivni, ireverzibilni inhibitor mutiranog proteina KRAS (homolog Kirstenovog
virusnog onkogena sarkoma Stakora; engl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) G12C i
kovalentno se veze za mutirani cistein u KRAS G12C te ,,zaklju¢ava“ mutirani KRAS protein u
njegovoj neaktivnoj konformaciji vezanoj za GDP, §to onemogucuje daljnju signalnu kaskadu ovisnu
0 KRAS-u. Adagrasib inhibira rast tumorskih stanica i vijabilnost stanica koje nose mutacije

KRAS G12C, sto rezultira regresijom KRAS G12C-pozitivnih neklini¢kih tumorskih modela uz
minimalno djelovanje na druge stanice koje mu nisu cilj.

Elektrofiziologija srca

Na temelju odnosa koncentracije i QTcF intervala, srednja vrijednost (90 % CI) promjene QTcF
intervala u odnosu na pocetnu vrijednost (AQTcF) nakon primjene adagrasiba u dozi od 600 mg
dvaput dnevno u bolesnika iznosila je 17,93 ms (15,13 — 20,73 ms) pri populacijskoj geometrijskoj
sredini maksimalne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax.ss).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost adagrasiba procijenjena je u ispitivanju KRYSTAL-1 (Ispitivanje 849-001),
multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju s jednom ispitivanom skupinom i viSestrukim proSirenjem
kohorte. Bolesnici s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om s mutacijom KRAS G12C
koji su prethodno lijeCeni protokolom na temelju platine i inhibitorom imunosnih kontrolnih tocaka
ukljuceni su u pivotalnu kohortu za procjenu djelotvornosti, kohortu A. Mutacija KRAS G12C u
tumorskom tkivu prospektivno je utvrdena u lokalnim laboratorijima sekvenciranjem sljedece
generacije (engl. next generation sequencing, NGS), lan¢anom reakcijom polimeraze (engl.
polymerase chain reaction, PCR) ili Sangerovom metodom sekvenciranja. Bolesnici s aktivnim
metastazama u mozgu, karcinomatoznim meningitisom, nedavnom znac¢ajnom hemoptizom ili
krvarenjem u anamnezi ili prethodnim lije¢enjem inhibitorom KRAS G12C bili su iskljuceni iz
pivotalne kohorte. Bolesnici su peroralno primali adagrasib u dozi od 600 mg dvaput dnevno kao
monoterapiju sve do pojave nepodnosljive toksi¢nosti ili progresije bolesti.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u kohorti A bila je stopa objektivnog odgovora (engl. objective
response rate, ORR) u skladu s kriterijima RECIST v1.1, a trajanje odgovora (engl. duration of
response, DOR) bilo je sekundarna mjera ishoda. Obje mjere ishoda procijenjene su u postupku
zaslijepljene neovisne sredi$nje procjene.

Ukupno je bilo uklju¢eno 116 bolesnika lije¢enih adagrasibom s medijanom trajanja lije¢enja od
5,7 mjeseci i srednjom vrijednosti trajanja lijeenja od 7,0 mjeseci.

Medijan dobi iznosio je 64,0 godine (raspon: od 25 do 89 godina); 56,0 % ispitanika bile su Zene;

83,6 % bijelci; 7,8 % crnci; 4,3 % azijati; a 4,3 % druge etni¢ke pripadnosti. Funkcionalni status
prema Isto¢noj kooperativnoj onkoloskoj skupini (engl. Eastern Cooperative Oncology Group,
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ECOG) iznosio je 0 (15,5 %) ili 1 (83,6 %). Tumor je patohistoloski bio adenokarcinom u 97,4 %
bolesnika, a 88,8 % bolesnika imalo je metastatsku bolest. Bolesnici su primili prethodne sistemske
terapije, medijan kojih je iznosio 2 (raspon: od 1 to 7); 43,1 % primilo je 1 liniju, 34,5 % primilo je
2 linije, 10,3 % primilo je 3 linije, a 12,1 % primilo je 4 ili viSe linija terapije; 98,3 % prethodno je
primilo i platinu i anti-PD-1/PD-L1 terapiju. Bolest je bila locirana u plu¢ima u 86,2 %, limfnom
¢voru u 58,6 %, kostima u 43,1 %, mozgu u 29,3 %, jetri u 20,7 %, nadbubreznoj Zlijezdi u 19,8 % i
ostalim mjestima u 30,2 % ispitanika.

Rezultati djelotvornosti sazeto su prikazani u tablici 4.
Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s uznapredovalim NSCLC-om s mutacijom

KRAS G12C prethodno lije¢enih kemoterapijom na bazi platine i inhibitorom
imunosne kontrolne to¢ke u ispitivanju KRYSTAL-1

Mjera ishoda ?gigl]‘j%l)b
Stopa objektivnog odgovora (95% CI)*® 41,4 (32,3; 50,9)
Stopa potpunog odgovora, % 0,9
Stopa djelomi¢nog odgovora, % 40,5

Trajanje odgovora™®
Broj bolesnika s objektivnim odgovorom 48
Medijan u mjesecima (95% CI) 8,5(6,2; 13,8)
Udio odgovora > 6 mjeseci, %° 58,3

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti

@ Procijenjeno postupkom zaslijepljene neovisne sredi$nje procjene (engl. Blinded Independent
Central Review, BICR)

® Na temelju datuma prestanka prikupljanja podataka 15. listopada 2021.

¢ Opazeni udio bolesnika s trajanjem odgovora duljim od o¢ekivane vremenske granice (engl.
landmark time)

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja adagrasiba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju svih solidnih i hematoloSkih malignih bolesti
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se oCekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika adagrasiba opisana je u zdravih ispitanika i u bolesnika s mutacijom KRAS G12C.
AUC i Cax adagrasiba povecavaju se proporcionalno dozi u rasponu doza od 400 mg do 600 mg. Uz
protokol doziranja 600 mg dvaput dnevno u bolesnika, stanje dinamicke ravnoteze adagrasiba

postignuto je u roku od 8 dana od pocéetka primjene, a adagrasib se akumulirao priblizno 6-struko u
odnosu na jednokratnu dozu.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspoloZzivost peroralno primijenjenog adagrasiba nije poznata. Medijan Tmax adagrasiba
iznosi priblizno 6 sati.
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Ucinak hrane
Nisu opazene klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici adagrasiba nakon primjene visokokalori¢nog
obroka s velikim udjelom masti.

Distribucija

Geometrijska sredina (CV%) prividnog volumena distribucije adagrasiba (Vz/F) u zdravih ispitanika
iznosi 942 | (57 %). Vezivanje adagrasiba za proteine u ljudskoj plazmi iznosi priblizno 99 %.

Eliminacija
Na temelju analize populacijske farmakokinetike, procijenjeni terminalni poluvijek eliminacije (t1.2) i

prividni oralni klirens (CL/F) u stanju dinamicke ravnoteZe u bolesnika iznose priblizno 29 sati
odnosno 25,8 I/h.

Biotransformacija

Adagrasib se metabolizira primarno putem CYP3A4 i inhibira vlastiti metabolizam putem CYP3A4.

Izlucivanje

Nakon jedne peroralne doze radioaktivno oznacenog adagrasiba, priblizno 75 % doze otkriveno je u
stolici, a 4,5 % u mokraci.

Posebne populacije

Na temelju analize populacijske farmakokinetike, nisu opazene klinicki znacajne razlike u
farmakokinetici adagrasiba s obzirom na dob (0od 19 do 89 godina), spol, rasu (bijelci, crnci i azijati),
tjelesnu tezinu (od 36 do 139 kg), ECOG funkcionalni status (0, 1) ili tumorsko opterecenje. Ne
ocekuju se klinicki znacajne razlike u farmakokinetici adagrasiba u bolesnika s blagim do teskim
ostecenjem bubrezne funkcije (CLcr od 15 do < 90 ml/min procijenjen Cockcroft-Gaultovom
jednadzbom) ili u bolesnika s blagim do teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij od A
do C).

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti ponovljenih doza adagrasiba, u $takora je nastupila rana smrt
pri dozi od > 300 mg/kg na dan (ekvivalentna dozi u ljudi od 2900 mg na dan). U zivotinja koje su
prezivjele, primarni nalaz u $takora i pasa bila je reverzibilna fosfolipidoza u viSe organa. U §takora su
ciljna tkiva bila pluc¢a, dusnik, srce, skeletni misici, kostana srz, slezena, gusteraca i Zenski spolni
organi. U pasa su ciljna tkiva bila kostana srz, pluca, srce i slezena. Opseg vakuolizacije i prisutnost
pjenusavih makrofaga bili su izrazitiji u Stakora nego u psa, a ti su se ucinci u obje vrste javili pri
sistemskoj izloZenosti (na temelju AUC-a) nizoj od one u ljudi nakon primjene adagrasiba u dozi od
600 mg dvaput dnevno. Razina izlozenosti pri kojoj nisu opazeni $tetni u¢inci u 13-tjednom ispitivanju
u Stakora i pasa iznosila je 150 mg/kg na dan (ekvivalentna doza u ljudi od 1450 mg na dan) odnosno
15 mg/kg (ekvivalentna dozi u ljudi od 600 mg na dan).

Genotoksiénost / kancerogenost

Adagrasib nije bio mutagen ni genotoksi¢an u bateriji testova in vitro i in vivo. Nisu provedena
ispitivanja kancerogenosti adagrasiba.
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Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena posebna ispitivanja utjecaja adagrasiba na plodnost u Zivotinja. U op¢im
toksikoloskim ispitivanjima provedenim u Stakora i pasa bilo je znakova vakuolizacije u Zenskim
spolnim organima koji su upucéivali na fosfolipidozu, koja se povukla nakon prestanka primjene i nije
se smatrala Stetnom.

Primjena adagrasiba u gravidnih Zenki Stakora u dozama do 270 mg/kg na dan (ekvivalentno dozi u
ljudi od 2600 mg na dan) u razdoblju organogeneze dovela je do maternalne toksi¢nosti, medutim pri
dozi od 90 mg/kg na dan (ekvivalentno dozi u ljudi od 870 mg na dan) nije bilo Stetnih uc¢inaka na
maternalni ili fetalni razvoj. U kunica, pri dozama od 30 mg/kg na dan (ekvivalentno dozi u ljudi od
580 mg na dan) nije bilo $tetnih u¢inaka na Zenke i fetuse. Vise doze u kuni¢a dovele su do maternalne
toksicnosti i embriofetalnog letalnog ucinka. U ispitivanjima i u Stakora i u kunica, izlozenost
razinama doze pri kojoj nisu opaZeni Stetni u¢inci bila je niza (manje od 1 put) u usporedbi s onima
koje se postizu u ljudi pri klini¢koj dozi od 600 mg dvaput dnevno.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete
mikrokristali¢na celuloza (E 460)

manitol (E 421)

krospovidon

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E 551)
magnezijev stearat (biljnog podrijetla)

Film-ovojnica

hipromeloza

titanijev dioksid (E 171)

polidekstroza (E 1200)

talk (E 553b)

maltodekstrin

trigliceridi srednje duljine lanca (biljnog podrijetla)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedna kutija sadrzi jednu bijelu neprozirnu HDPE bocicu s bijelim polipropilenskim zatvaracem
sigurnim za djecu i zastitnom aluminijskom folijom. Jedna HDPE boca sadrzi dva spremnikas 1 g

silika gela kao sredstva za susenje.

Veli¢ine pakiranja: bocice sa 120 i 180 filmom obloZenih tableta.
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 5. sije¢nja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

8448 CN Heerenveen

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:
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Opis Do datuma

Radi dodatne potvrde djelotvornosti i sigurnosti adagrasiba u lije¢enju bolesnika s | Tre¢i kvartal
NSCLC-om s mutacijom KRAS G12C, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u 2024.
promet mora podnijeti izvjesce o klinickom ispitivanju za klinicko ispitivanje
faze 3 pod nazivom KRYSTAL-12, u kojem se usporeduje lijecenje adagrasibom
naspram docetakselom u ve¢ lijeCenih bolesnika s NSCLC-om s mutacijom
KRAS G12C.

Izvjesée o klinickom ispitivanju bit ¢e podneseno do:
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

KRAZATI 200 mg filmom oblozene tablete
adagrasib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg adagrasiba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. BocCicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1744/001 120 filmom oblozenih tableta
EU/1/23/1744/002 180 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

KRAZATI 200 mg [Samo vanjsko pakiranje]

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom. [Samo vanjsko pakiranje]

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN [Samo vanjsko pakiranje]
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

KRAZATI 200 mg filmom obloZene tablete
adagrasib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢éi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek KRAZATI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek KRAZATI
Kako uzimati lijek KRAZATI

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek KRAZATI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je lijek KRAZATI i za $to se koristi

Lijek KRAZATI sadrzi djelatnu tvar adagrasib i pripada skupini lijekova koji se nazivaju
antineoplastici, tj. lijekovi za rak.

Lijek KRAZATI se primjenjuje za lijeCenje odraslih s jednom vrstom raka pluca koja se naziva rak
pluca nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC), kada je uznapredovao ili se prosirio
na druge dijelove tijela.

Lijek KRAZATI se primjenjuje kad prethodno lijecenje nije bilo u¢inkovito u zaustavljanju rasta raka
i kad stanice raka imaju mutacije (promjene) koje im omogucéuju da proizvode abnormalni oblik
proteina koji se naziva KRAS G12C. Lije¢nik ¢e Vam prvo provesti test kojim ¢e utvrditi imaju li
stanice raka tu promjenu kako bi bio siguran da je lijek KRAZATI pravi lijek za Vas.

Kako lijek KRAZATI djeluje?

Abnormalni protein KRAS G12C dovodi do nekontroliranog rasta stanica raka. Djelatna tvar u lijeku
KRAZATI, adagrasib, veze se na taj abnormalni protein i zaustavlja njegovo djelovanje, $to moze
usporiti ili zaustaviti rast raka.

U slucaju bilo kakvih pitanja o tome kako djeluje ovaj lijek ili zasto Vam je propisan, obratite se
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek KRAZATI

Nemojte uzimati lijek KRAZATI
- ako ste alergi¢ni na adagrasib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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- ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova jer oni mogu uzrokovati ozbiljne nuspojave i/ili
nuspojave opasne po Zivot:
- alfuzosin (primjenjuje se za lijeCenje benigne hiperplazije prostate)
- amiodaron (primjenjuje se za lijecenje problema sa srcem)
- cisaprid (primjenjuje se za lijeCenje simptoma noéne Zgaravice i drugih probavnih
poremecaja)
- pimozid, kvetiapin (antipsihotici)
- kinidin (primjenjuje se za lijeenje malarije i problema sa srcem)
- ergotamin, dihidroergotamin (primjenjuju se za lijeCenje migrena)
- lovastatin, simvastatin (primjenjuju se za snizavanje razine kolesterola)
- sildenafil (primjenjuje se za lijeenje pluéne arterijske hipertenzije)
- triazolam (primjenjuje se za lijeGenje nesanice)
- sirolimus, takrolimus (primjenjuju se za sprjecavanje odbacivanja presadenih organa)
- tikagrelor (primjenjuje se za sprjeCavanje sr¢anog udara i mozdanog udara).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek KRAZATI.

Lijek KRAZATI moze utjecati na jetru. Prije nego Sto poénete uzimati lijek KRAZATI, lije¢nik ¢e
Vam mozda napraviti neke pretrage, koje ¢e zatim ponavljati jedanput mjese¢no tijekom prva

3 mjeseca lijeenja i onda kad ¢e to smatrati potrebnim. Na temelju rezultata tih pretraga, moze Vam
smanyjiti dozu koju uzimate, privremeno prekinuti primjenu ili trajno prekinuti lijecenje lijekom
KRAZATI

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek KRAZATTI:

- ako imate problema sa srcem ili cirkulacijom

- ako imate ili ste imali poremecaj elektri¢ne aktivnosti srca koja je utjecala na sréani ritam ili

- ako uzimate lijekove za srce koji nose rizik od problema sa sréanim ritmom, pogledajte ,,Drugi
lijekovi i lijek KRAZATI".

Lije¢nik ¢e odluéiti je li ovaj lijek pogodan za Vas i pratiti stanje Vaseg srca snimanjem
elektrokardiograma (EKG; pretraga kojom se mjeri elektri¢na aktivnost srca) i prema tome prilagoditi
dozu lijeka KRAZATI.

Obratite se lijecniku za vrijeme lijeCenja:

- ako razvijete tegobe kao §to su proljev, muénina i povracanje. Lije¢nik moze odluditi smanjiti
Vam dozu, privremeno prekinuti primjenu ili trajno prekinuti lijecenje lijekom KRAZATL

- ako osjetite omaglicu ili razvijete ikakve probleme sa srcem kao §to su ubrzani ili nepravilni
otkucaji srca.

Ozbiljne i potencijalno smrtonosne kozne reakcije (kao $to su Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza i reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima) prijavljene su u
vezi s lijeCenjem lijekom KRAZATI.

Prestanite uzimati lijek KRAZATI i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od
simptoma povezanih s tim ozbiljnim koZnim reakcijama (koji mogu ukljuéivati crvenkaste mrlje u
ravnini koze, u obliku mete ili kruznog oblika, koje izbijaju na trupu, ¢esto s mjehuri¢ima u sredini,
ljustenje koze, ¢ireve u ustima, grlu, nosu, na spolnim organima i o¢ima, Siroko rasprostranjen osip i
poveéane limfne ¢vorove). Ovim ozbiljnim koznim osipima mogu prethoditi vrucica i simptomi nalik
gripi.

Djeca i adolescenti

Lijek KRAZATT nije ispitivan u djece ili adolescenata. Lije¢enje lijekom KRAZATTI ne preporucuje se
u osoba mladih od 18 godina.
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Drugi lijekovi i lijek KRAZATI

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljucuje i biljne dodatke prehrani i lijekove koje ste nabavili bez recepta. To je
zato $to lijek KRAZATI moze utjecati na djelovanje drugih lijekova, a neki drugi lijekovi mogu
utjecati na djelovanje lijeka KRAZATI.

Pogledajte ,,Nemojte uzimati lijek KRAZATI ako uzimate neki lijek koji bi mogao uéi u interakciju
s lijekom KRAZATI.

Odredeni lijekovi i biljni dodaci prehrani mogu oslabiti djelovanje lijeka KRAZATI smanjenjem

njegove koli¢ine u krvi. Ti lijekovi ukljucuju:

o rifampicin (primjenjuje se za lijeCenje tuberkuloze i drugih infekcija)

o karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (primjenjuju se za lijeenje epilepsije)

o gospina trava (Hypericum perforatum; dostupna kao lijek ili kao biljni dodatak prehrani i
primjenjuje se za lijeCenje depresije)

Odredeni lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka KRAZATI povecanjem njegove razine u
krvi. Ti lijekovi ukljucuju:

o itrakonazol, ketokonazol, posakonazol ili vorikonazol (primjenjuju se za lijeCenje gljivi¢nih
infekcija)

o Klaritromicin, telitromicin ili troleandomicin (primjenjuju se za lijeCenje bakterijskih infekcija)

o ritonavir (primjenjuje se s drugim lijekovima za lije¢enje infekcije HIV-om).

Lijek KRAZATI moze pojacati nuspojave nekih lijekova povecanjem njihove koli¢ine u krvi. Primjeri

tih lijekova ukljucuju:

o varfarin (primjenjuje se za lijeCenje krvnih ugrusaka). Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati pratiti
vrijeme potrebno da se krv zgruSa (protrombinsko vrijeme ili INR test).

Neki lijekovi mogu uzrokovati promjene u elektricnoj provodljivosti srca, osobito kad se uzimaju s

lijekom KRAZATI. Primjeri ukljucuju:

o neke lijekove za poremecaje sréanog ritma (npr. amiodaron, dizopiramid, dofetilid, dronedaron,
flekainid, hidrokinidin, ibutilid, nifekalant, prokainamid, kinidin, sotalol)

. neke lijekove za lijeCenje bakterijskih ili gljiviénih infekcija (npr. azitromicin, ciprofloksacin,
klaritromicin, eritromicin, levofloksacin, moksifloksacin, roksitromicin, flukonazol) ili malarije
(npr. klorokin, halofantrin, hidroksiklorokin)

o neke lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje probavnih poremecaja (npr. Klorpromazin,
domperidon, droperidol i ondanzetron za mu¢ninu; loperamid za proljev)

o neke lijekove koji se primjenjuju za lijecenje shizofrenije i poremecaje raspoloZenja (npr.
Klorprotiksen, citalopram, escitalopram, haloperidol, sulpirid)

o druge lijekove (npr. anagrelid i cilostazol za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka; bepridil za

povisen krvni tlak; donepezil za Alzheimerovu bolest; metadon za bol i ovisnost o opioidima;
pimozid za tikove povezane s Touretteovim poremecajem; terfenadin za alergijski rinitis;
terodilin za inkontinenciju mokraée)

Obratite se svom lije¢niku ako uzimate ove ili bilo koje druge lijekove.

Lijek KRAZATI s hranom i pi¢em

Pijenje odredenih vrsta kupovnih sokova od grejpa u velikim koli¢inama na poc¢etku uzimanja lijeka
KRAZATI moze povecati vjerojatnost nastanka nuspojava jer povisuju razinu lijeka KRAZATI u krvi.

Trudnoca

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

26



Nemojte uzimati lijek KRAZATI ako ste trudni ili sumnjate na trudnocu, osim ako Vam tako ne
savjetuje lijecnik. U¢inci lijeka KRAZATI u trudnica nisu poznati.

Kontracepcija

Zene koje mogu zadeti moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja lijekom
KRAZATI i jo$ najmanje 5 dana nakon zadnje doze kako bi izbjegle trudno¢u. Razgovarajte s
lije¢nikom o tome koja je kontracepcija za Vas najprikladnija.

Dojenje

Nemojte dojiti svoje dijete dok se lijecite lijekom KRAZATI. Nije poznato prelazi li ovaj lijek u
majcino mlijeko i moze li se tako prenijeti djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek KRAZATI malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. Ako osjecate
omaglicu, vrtoglavicu ili umor, nemojte upravljati vozilima, raditi sa strojevima ili sudjelovati u
aktivnostima u kojima sebe ili druge izlazete opasnosti.

3. Kako uzimati lijek KRAZATI

Lijek ¢e Vam propisati lijecnik s iskustvom u primjeni lijekova za rak. Uvijek uzmite ovaj lijek tocno
onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom ako niste
sigurni.

Koliko uzeti
Preporucena doza je tri tablete od 200 mg (ukupno 600 mg) koje se uzimaju dvaput dnevno.

Nemojte mijenjati dozu ako Vam to nije rekao lije¢nik ili ljekarnik.
Lije¢nik Vam moze smanyjiti dozu ili prekinuti primjenu lijeka ovisno o tome koliko ga dobro
podnosite.

Kako uzimati

Lijek uzimajte svakog dana u isto vrijeme.
Lijek mozete uzeti s hranom ili bez nje.
Tablete progutajte cijele, s vodom.

Ako ne mozete progutati cijele tablete:

- stavite svoju dozu lijeka KRAZATT u pola ¢ase (ne manje od 120 ml) obi¢ne vode za pice sobne
temperature, bez drobljenja tableta. Nemojte upotrijebiti nikakvu drugu vrstu tekucine,
ukljucujuéi kisele napitke (npr. voéne sokove).

- lagano mijesajte sve dok mjesavina ne postane bijela s komadi¢ima tableta. Nemojte zvakati te
komadice.

- mjesavinu odmah popijte.

- isperite ¢aSu s jo$ pola ¢ase vode i odmah je popijte kako biste bili sigurni da ste uzeli punu
dozu lijeka KRAZATI.

Ako uzmete vise lijeka KRAZATI nego sto ste trebali

Ako uzmete vise tableta nego $to je preporuceno, odmah se obratite lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka KRAZATI
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Ako povratite nakon uzimanja doze, nemojte uzeti dodatnu dozu. Sljede¢u dozu uzmite u predvideno
vrijeme prema uobicajenom rasporedu.

Ako ste zaboravili uzeti lijek KRAZATI

Ako propustite uzeti dozu, uzmite je $to prije. Ako je od propustene doze proslo vise od 4 sata,
preskocite tu dozu i sljede¢u uzmite u uobicajeno vrijeme prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek KRAZATI

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek. Prvo razgovarajte s lijeCnikom. Vazno je da uzimate ovaj lijek
svakog dana onoliko dugo koliko Vam to kaze lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) i ozbiljne mogucée nuspojave lijeka
KRAZATI:

o produljenje QT intervala, §to je poremecaj provodenja impulsa kroz srce koji moze dovesti do
poremecaja sr¢anog ritma opasnog po zivot.

Odmabh se obratite lije¢niku ako Vam se pojavi:

o bol u prsnom kosu
o nedostatak zraka
o ubrzani otkucaji srca ili lupanje srca.

Lijecnik Vam mozZe provjeriti rad srca snimanjem EKG-a (elektrokardiogram) i odluciti smanjiti
dozu lijeka ili potpuno prekinuti lijeenje lijekom KRAZATI (pogledajte dio 2).

o povisene razine odredenih jetrenih enzima (ALT, AST) i bilirubina (tvar iz jetre koja moze
uzrokovati zutu boju koze i o¢iju) znakovi su problema s jetrom. Lijeénik treba napraviti krvne
pretrage kako bi provjerio koliko Vam dobro funkcionira jetra, a onda mozZe odluciti smanyjiti
dozu, privremeno prekinuti primjenu lijeka ili potpuno prekinuti lijecenje lijekom KRAZATI
(pogledajte dio 2).

Druge moguce nuspojave lijeka KRAZATI mogu ukljucivati:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

odstupanja u nalazima krvnih pretraga koji pokazuju visoke razine lipaze i/ili amilaze u krvi
umor, slabost

. smanjeni broj crvenih krvnih stanica (anemija), Sto moze uzrokovati umor i blijedu kozu
. smanjeni broj limfocita (vrsta bijelih krvnih stanica; limfocitopenija)

. sniZene razine natrija u krvi, §to moze uzrokovati glavobolju, umor, napadaje i komu
. gubitak apetita

. osjecaj omaglice, dojam vrtnje (vrtoglavica)

. znak pogorSanja problema s bubrezima (povisen kreatinin)

. mucnina

o proljev

J povracanje

[ ]

o
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o oticanje, osobito gleznjeva i stopala zbog zadrzavanja tekucine

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
o upala u plu¢ima koja uzrokuje nedostatak zraka i kasalj (pneumonitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek KRAZATI
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bo¢ice i kutiji
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage. Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek KRAZATI sadri

- Djelatna tvar je adagrasib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg adagrasiba.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete
mikrokristali¢na celuloza (E 460), manitol (E 421), krospovidon, silicijev dioksid, koloidni,
bezvodni (E 551), magnezijev stearat (biljnog podrijetla).
Film-ovojnica
hipromeloza, titanijev dioksid (E 171), polidekstroza (E 1200), talk (E 553b), maltodekstrin,
trigliceridi srednje duljine lanca (biljnog podrijetla).

Kako lijek KRAZATI izgleda i sadrzaj pakiranja
KRAZATI filmom oblozene tablete bijele su do gotovo bijele tablete ovalnog oblika sa stiliziranim
slovom ,,M*“ s jedne i oznakom ,,200*” s druge strane.

Lijek se nalazi u bo¢icama od neprozirne bijele plastike s bijelim zatvaratem sigurnim za djecu i
zaStitnom folijom. Jedna bocica sadrzi dva paketic¢a silika gela kao sredstva za susenje; paketiéi se
moraju drzati u bo¢ici radi zastite tableta od vlage. Ne smije ih se progutati.

Veli¢ine pakiranja bocice: 120 ili 180 filmom oblozZenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodacé
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

8448 CN Heerenveen

Nizozemska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u mjesecu GGGG.

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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