I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott fellgyelet alatt &ll, mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

KRAZATI 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg adagrazibot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér-tortfehér, ovalis alaku, koriilbeliil 8 x 16 mm-es filmtabletta, az egyik oldalon stilizalt ,,M”, a
masik oldalon ,,200” megjeldléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A KRAZATI monoterapiaként olyan, nem kissejtes tiidérakban (NSCLC, non-small cell lung cancer)
szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott, akiknél legalabb egy korabbi szisztémas terapia utan a
betegség progredialt, és megtalalhaté a KRAS G12C mutacio.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A KRAZATI készitménnyel végzett kezelést olyan kezel6orvosnak kell megkezdenie, aki tapasztalt a
daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban.

A KRAZATI készitménnyel végzendd terapia megkezdése elott validalt teszttel kell igazolni a
KRAS G12C mutacio6 jelenlétét.

Adagolas

A KRAZATI ajanlott dozisa 600 mg (hdrom darab 200 mg-os tabletta) naponta kétszer.

A kezelés idotartama
A KRAZATI készitménnyel végzett kezelés betegségprogresszid vagy elfogadhatatlan toxicitas
bekovetkezéséig ajanlott.

Késve bevett, illetve kihagyott adagok

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ha mégnem telt el 4 6ra az adag bevételének tervezett ideje
Ota, azt az adagot a betegnek a szokasos modon be kell vennie. Ha az adag bevételének a tervezett
idépontja 6ta 4 6ranal tobb id6 telt el, akkor az adott adagot ki kell hagyni, és az adagolast a kovetkezo
tervezett adaggal kell majd folytatni. Ha egy adag bevétele utan hanyas 1ép fel, azt kell tanacsolni a
betegnek, hogy ne vegyen be a kihdnyt mennyiség potlasara ujabb adagot. A kdvetkez6 adagot az
eléirasnak megfelelden kell bevenni.



A dozis modositasa a kezelés ideje alatt
A mellékhatasok kezeléséhez ajanlott doziscsokkentési szinteket az 1. tablazat mutatja be.

1. tablazat:

Ajanlott doziscsokkentési szintek mellékhatasok jelentkezése esetén

Doziscsokkentési szint

Csokkentett d6zisu adagolas

Els6 doziscsokkentés

Két darab 200 mg-os tabletta (400 mg)

naponta kétszer

Masodik doziscsokkentés

Harom darab 200 mg-os tabletta (600 mg)

naponta egyszer

Az ajanlott dozismodositasok mellékhatasok jelentkezése esetén a 2. tdblazatban vannak megadva.
Sulyos (pl. 3. fokozathl) vagy toleralhatatlan mellékhatasnal meg kell szakitani a KRAZATI
adagolasat, amig kell6 javulast nem figyelnek meg, miel6tt ismét folytatnak az adagolast.

2. tdblazat:

Az adagolas ajanlott modositasai mellékhatasok esetére

Mellékhatas

Sulyossag?

A kezelés mddositasa

Hanyinger vagy hanyas
megfeleld szupportiv ellatas
(beleértve a hanyas elleni
terapiat) ellenére

3. vagy 4. fokozatu

Fiiggesszék fel a KRAZATI
adagolasat < 1. fokozat eléréséig
vagy kiindulasi stillyossagi fokra
torténd javulasig

A KRAZATI adagolasat az egy
fokozattal alacsonyabb do6zisszinttel
folytassak

Hasmenés megfeleld
szupportiv ellatas (beleértve
hasmenésgatld terapiat)
ellenére

o

3. vagy 4. fokozata

Fiiggesszék fel a KRAZATI
adagolasat < 1. fokozat eléréséig
vagy kiindulasi stilyossagi fokra
torténd javulasig

A KRAZATI adagolasat az egy
fokozattal alacsonyabb do6zisszinttel
folytassak

Hepatotoxicitas

2. fokozatu GOT vagy
GPT (3-5 x ULN)

Csokkentsék a KRAZATI dozisat egy
fokozattal kisebbre

3. vagy 4. fokozata GOT
vagy GPT (> 5 x ULN)

Fiiggesszék fel a KRAZATI
adagolasat < 1. fokozat eléréséig
vagy kiindulasi stilyossagi fokra
torténd javulasig

A KRAZATI adagolasat az egy
fokozattal alacsonyabb do6zisszinttel
folytassak

GOT vagy GPT

>3 x ULN ugy, hogy az
0sszbilirubin > 2 x ULN,
mas okok hidnyaban

Hagyjak abba végleg a KRAZATI
adagolasat

QTc-megnyulas

3. fokozatu
(QTc
> 501 ezredmasodperc

vagy
> 60 ezredmasodperc
eltérés a kiindulasi

Fiiggesszék fel a KRAZATI
adagolasat < 1. fokozat eléréséig
vagy kiindulasi sulyossagi fokra
torténo javulasig

A KRAZATI adagolasat az egy
fokozattal alacsonyabb dozisszinttel

értéktol) folytassak
4. fokozatu (kamrai Hagyjak abba végleg a KRAZATI
arrhythmia) adagolasat




Mellékhatas Sulyossag? A kezelés mbdositasa

Egyéb mellékhatasok 3. vagy 4. fokozatl Filiggesszék fel a KRAZATI
adagolasat<1. fokozat eléréséig vagy
kiindulasi sulyossagi fokra torténd
javulasig

A KRAZATI adagolasat az egy
fokozattal alacsonyabb dézisszinttel
folytassak

GPT = glutamat-piruvat-transzamindz, GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz, ULN = a
normalis tartomény felsd hatara

2 Az NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
5.0 verzidjaban definialt fokozatok

Kiilonleges betegcsoportok

ldések

A 65 évesnél id6sebb vagy fiatalabb betegek korében klinikailag relevans eltérést nem figyeltek meg.
A 75 ¢éven feliili betegek vonatkozasaban kevés biztonsagossagi ¢és hatasossagi adat van. A dozis
modositasa nem javasolt (lasd Kiilonleges betegcsoportok a 4.8 pontban).

Majkdrosodas

Az enyhétdl a stlyos foktig terjedd (A—C Child—Pugh-besorolasil) majkarosodasban szenvedo
betegeknél az adagrazib farmakokinetikajaban klinikailag jelentds eltérésekre nem szamitanak. Az
enyhe, kozepes foku vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositdsa nem
javasolt (Iasd 5.2 pont).

Vesekarosoddas
Az enyhe, kozepes foku vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a ddzis mdodositisa nem
javasolt (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az adagrazib biztonsagossagat és hatasossagat a 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A KRAZATI szajon at alkalmazando. A tablettakat bevehetik étkezés kdozben vagy attol fiiggetleniil
is, és azokat vizzel, egészben kell lenyelni. A tablettak étkezés kdzben torténd bevétele javithatja a
toleralhatosagot.

Szilard taplalékot nehezen nyeld betegeknek valo beadas

A betegek a tablettakat szétoszlathatjak 120 ml szénsavmentes, szobahdmérsékletii vizben, azok

0sszezuzasa nélkiil. Mas folyadékot nem szabad alkalmazni. A betegeknek addig kell végezniiik a
kevergetést, amig a tablettak szét nem oszlanak, és az igy keletkezett folyadékot rogton meg kell

inniuk. Az elegy a kiillemét tekintve fehér lehet, €s az esetleg benne 1€v6 aprd tablettadarabokat nem
szabad elragni. Az edényt/poharat tovabbi 120 ml vizzel ki kell 6bliteni, és azt rogton meg kell inni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Sziik terapids indexti CYP3A szubsztratok egyidejii alkalmazésa (lasd 4.4 és 4.5 pont).



4.4 Kiulonleges figyelmeztetesek és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Emésztorendszeri mellékhatasok

Az adagrazib alkalmazasa esetén el6fordulhatnak emésztdrendszeri mellékhatasok, koztiik hasmenés,
hanyinger és hanyas (lasd 4.8 pont).

A betegek allapotat figyelemmel kell kisérni, és szupportiv kezelést kell alkalmazni — beleértve a
hasmenésgatlo, hanyas elleni vagy folyadékpotld kezelést, indikacio szerint. A mellékhatas sulyossaga
alapjan a KRAZATI dozisat vagy csokkenteni kell, vagy ideiglenesen fel kell fiiggeszteni a kezelést,
amig vissza nem all < 1. fokozatra vagy a kiindulasi sulyossagi fokra, és azutan ismét folytatni kell az
alkalmazast egy kisebb dozissal (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas

Adagrazibbal kezelt betegeknél el6fordultak megndvekedett transzaminazszintek (lasd 4.8 pont).

Majfunkcios laboratoriumi vizsgalati értékek, koztik a GOT-, a GPT-, az alkalikusfoszfataz- és a
vérbilirubinszint rendszeresen ellendrizend6 a KRAZATI készitménnyel végzett kezelés megkezdése
el6tt, valamint a kezelés megkezdése utan 3 honapig havonta, tovabba akkor, amikor klinikailag
indokolt. Gyakoribb vérvizsgalat sziikséges az olyan betegeknél, akiknél kialakul a transzaminaz
és/vagy az alkalikus foszfatdz emelkedett szintje. A mellékhatas sulyossaga alapjan az adagrazib
dozisat vagy csokkenteni kell, vagy az alkalmazast ideiglenesen fel kell fliggeszteni, amig vissza nem
all < 1. fokozatra vagy a kiindulasi stilyossagi fokra, és azutan ismét folytatni kell az alkalmazéasat egy
kisebb dozissal, vagy a kezelést végleg abba kell hagyni. A megndvekedett transzaminazszinttel
rendelkezd betegek KRAZATI-dozisainak modositasaval kapcsolatban konkrét itmutatas talalhato a
4.2 pontban.

A QT-szakasz megnyuldsa

Adagrazibbal kezelt betegeknél el6fordulhat a QTc-szakasz megnytlasa (lasd 4.8 pont). Javasolt, hogy
a kezelés megkezdése el6tt mindegyik betegnél végezzenek kiindulasi elektrokardiografiat (EKG), és
a kezelés folyaman ismételjék meg.

Lehetdség szerint mellozendd a KRAZATI alkalmazésa az olyan betegeknél, akiknél velesziiletett
,»hosszu QT” szindroma vagy egyideji QTc-megnytlas all fenn, illetve akiknél el6fordult mar
korabban TdP (forsades de pointes) tipusu arrhythmia. A pangasos szivelégtelenségben szenvedd, a
rendellenes elektrolit-h&ztartassal rendelkezd, illetve a QTc-szakaszt ismerten megnyjtd
gyogyszereket szedd betegeknél fontolora kell venni a rendszeres EKG-s és elektrolitos monitorozast.
A mellékhatas stilyossaga alapjan és az esetlegesen eléforduld elektrolitzavarok korrekcidja utan a
KRAZATI készitménnyel végzett kezelés folytathato kisebb dozissal, illetve egy idore abbahagyhato
ugy, hogy azutan kisebb dozissal folytatjak ismét, miutan a mellékhatas sulyossaga visszaallt

< 1. fokozatra vagy a kiindulasi sulyossagi fokra. Azon betegeknél, akiknél a QTc-szakasz
megnyulasa mellett életveszélyes arrhythmia jelei vagy tiinetei alakulnak ki, a KRAZATI
alkalmazasat végleg abba kell hagyni (1asd 4.2, 4.5 és 4.8 pont). A QTc-szakaszt ismerten megnyujto
gyogyszerek alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

CYP3A-szubsztratok

Az adagrazib er6s CYP3A4-gatlo. Ellenjavallt egyiitt adni azokkal a gyogyszerekkel, amelyek
clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3 A-tdl, és amelyek emelkedett plazmakoncentracidja sulyos
és/vagy életveszélyes eseményekkel tarsul (pl. alfuzoszin, amiodaron, ciszaprid, pimozid, kinidin,
ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovasztatin, szimvasztatin, szildenafil, szirolimusz,
midazolam, triazolam, tikagrelor és takrolimusz).



Bort érintd, sulyos mellékhatasok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

Bort érintd, sulyos mellékhatasokat (SCAR), koztiik Stevens—Johnson-szindromat (SJS), toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciot
(DRESS) jelentettek a KRAZATI alkalmazasaval §sszefiiggésben, amelyek életveszélyesek vagy
halalos kimeneteliiek is lehetnek.

A betegeket tajékoztatni kell a borreakciok jeleirdl €s tiineteirdl, és szoros monitorozasuk sziikséges a
bérreakciok kialakulasa tekintetében. Ha SCAR gyanuja meriil fel, a KRAZATI alkalmazését le kell
allitani, és a beteget kivizsgalas és kezelés céljabol szakrendelésre kell utalni. Ha megerdsitést nyer,
hogy az adagrazib alkalmazasaval 6sszefiiggésben SJS, TEN vagy DRESS alakult ki, a KRAZATI
alkalmazasat véglegesen le kell allitani.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok szerint az adagrazibot leginkabb a CYP3 A4 metabolizalja, és reverzibilis
inhibitora a CYP2B6, a CYP2C9, a CYP2D6 ¢és a CYP3A4 enzimnek, valamint id6fiiggd inhibitora a
CYP3A4-nek. Invitro az adagrazib a BCRP-nek szubsztratja, és gatolja a kovetkezdket: P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATPIBI és OCT1.

Mas gyogyszerek adagrazibra kifejtett hatdsa

Erds CYP3A-induktorok

Amikor egészséges vizsgalati alanyoknal azadagrazib egyetlen 600 mg-0s adagja mellett tobb adag
600 mg-os rifampicin-készitményt adtak naponta egyszer (er6s CYP3 A4-induktor), az 88%-kal
csokkentette az adagrazibra vonatkozo C,.c-értéket, 95%-kal pedig az AUC-értéket. Az erés CYP3A-
induktorok egyidejii alkalmazasa keriilendd.

Erds CYP3A-inhibitorok

Egyetlen 200 mg-os adagnak (a jovahagyott ajanlott dozis 0,33-szorosa) itrakonazollal (er6s CYP3A-
inhibitor) torténd egyidejii alkalmazasat kovetéen az adagrazibra vonatkozo6 C,,,, értékében 2 4-5zeres,
az AUC-értékben pedig 4-szeres novekedést tapasztaltak. Az erés CYP3 A-inhibitorok egyidejii
alkalmazésa kertilendd.

Az adagrazib mas gyOgyszerekre kifeijtett hatdsa

A citokrom P450 (CYP) enzimek Szubsztrdtiai

CYP3A4-szubsztratok: Amikor egészséges vizsgalati alanyoknal szajon at szedheté midazolam
(szenzitiv CYP3 A4 szubsztrat) mellett tobb adag adagrazibot (400 mg naponta kétszer) adtak, attol a
midazolamra vonatkozé AUC koriilbeliil 2 1-szeres ndvekedését tapasztaltak. Napi kétszeri tobb adag
600 mg-o0s adagrazib adasa a betegeknél a szajon at szedheté midazoldmra vonatkozd AUC-értéket
varhatoan 31-szeres mértékben noveli. Az adagrazib szenzitiv CYP3 A-szubsztratokkal t6rténd
egyidejli alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha az adott szubsztratokra vonatkozo6 alkalmazasi elirasban
ettdl eltérd eljarast javasolnak.

CYP2C9-szubsztratok: In vitro az adagrazib gatolja a CYP2C9-et. Keriilend6 az adagrazib olyan
szenzitiv CYP2C9-szubsztratokkal torténd egyideji alkalmazasa, amelyekkel minimalis
koncentraciovaltozasok stlyos mellékhatasokhoz vezethetnek; kivéve, ha az adott szubsztratokra
vonatkoz6 alkalmazasi eldirasban ettdl eltérd eljarast javasolnak.

CYP2D6-szubsztratok: Amikor egészséges vizsgalati alanyoknal dextrometorfan (szenzitiv CYP2D6-
szubsztrat) mellett tobb adag adagrazibot (400 mg naponta kétszer) alkalmaztak, attdl a
dextrometorfanra vonatkoz6 AUC 1,8-szeres novekedését tapasztaltak. A napi kétszeri 600 mg
adagrazib adasa a betegeknél a dextrometorfanra vonatkozé AUC-értéket varhatoan 2,4-szeres
meértékben noveli. Keriilendd az adagrazib olyan Szenzitiv CY P2D6-szubsztratokkal torténd egyidejii



alkalmazasa, amelyekkel minimalis koncentraciovaltozasok sulyos mellékhatasokhoz vezethetnek;
kivéve, haaz adott szubsztratokra vonatkoz6 alkalmazasi eldirasban ettdl eltérd eljarast javasolnak.

Transzporterrendszerek

A P-glikoprotein (P-gp) szubsztratiai

Egészséges vizsgalati alanyoknal az adagrazib egyetlen 600 mg-0s adagjanak az adasatol a digoxinra
(P-gp-szubsztrat) vonatkozd C,,-érték 1,1-szeres, illetve az AUC-érték 1,4-szeres novekedését
tapasztaltak. Keriilend6 az adagrazib olyan P-gp-szubsztratokkal torténé egyidejli alkalmazasa,
amelyekkel minimalis koncentraciévaltozasok stilyos mellékhatdsokhoz vezethetnek; kivéve, ha az
adott szubsztratokra vonatkozo6 alkalmazasi eldirasban ettdl eltérd eljarast javasolnak.

Az emldrakrezisztencia-fehérje (BCRP), illetve a szervesanion-transzporter polipeptid 1B1

(OATP1B1) molekulak szubsztratiai
Az adagrazibbal torténé egyiitt adasnal a rozuvasztatin (BCRP/OATP1B1-szubsztrat)
farmakokinetikajaban klinikai szempontbdl jelentds eltéréseket nem figyeltek meg.

A QTc-szakaszt ismerten megnyujtd gyogyszerek

A QTc-szakaszt ismerten megnyujtd gyogyszerek adagrazibbal torténd egyiittes adasanak a hatasa
nem ismert. A QTc-szakaszt ismerten megnyujtd gyogyszerek alkalmazasa keriilendé. Ha

nem keriilhet6 el ilyen gyogyszerek egyidejii adasa, rendszeres EKG monitorozast kell végezni (lasd
4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzodképes kora nék, fogamzasgatlas

Az adagrazib alkalmazisa nem ajanlott olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. Az adagrazibot kapo fogamzoképes nébetegeknek megbizhatdé fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint az adagrazib utolsé adagjat kdvetden még
legalabb 5 napig.

Terhesség

Nincsenek az adagrazib terhes ndknél torténd alkalmazasabol szarmazo adatok. Az allatkisérletek
soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében (lasd 5.3 pont).
Az adagrazib alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

Nincsenek adatok az adagrazibnak, illetve metabolitjainak az anyatejben valo jelenlétérdl, valamint az
adagrazib anyatejjel taplalt gyermekre, illetve a tejelvalasztasra kifejtett hatasairol. Az anyatejjel
taplalt ujsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az adagrazib nem
alkalmazhato a szoptatas idészakaban.

Termékenység

Az adagrazib termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az adagrazib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Az adagrazib alkalmazasat kovetéen el6fordulhat szédiilés (beleértve a vertigot és a
faradtsagot) (lasd 4.8 pont).



Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy szédiilés fordulhat eld, és hogy ilyen esetben ne
vezessenek gépjarmiivet, ne kezeljenek gépeket, és ne vegyenek részt mas olyan tevékenységben,
amelynél ez szamukra vagy mésok szamara kockazattal jarna.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok: hasmenés (71,5%), hanyinger (68,1%), hanyas (57,7%), faradtsag
(57,3%), anaemia (33,5%), megnovekedett vérkreatininszint (31,5%), étvagycsokkenés (30,0%),
periférias oedema (30,0%), megnovekedett GOT-szint (28,5%), megnévekedett GPT-szint (27,7%),
szeédiilés (21,5%), hyponatraemia (21,2%) €s a vérben 1évo alkalikus foszfataz emelkedett szintje
(20,0%).

A leggyakoribb sulyos intenzitasi mellékhatasok (NCI CTCAE szerinti > 3. fokozat): anaemia
(11,2%), faradtsag (8,8%), hyponatraemia (6,2%), megndvekedett lipazszint (5,8%), kisebb
limfocitaszdm (5,0%), QT-megnyulas az EKG-n (5,0%), megnévekedett GPT-szint (5,0%) és
megnovekedett GOT-szint (5,0%).

A leggyakoribb klinikailag stilyos mellékhatasok: megndvekedett vérkreatininszint (2,7%),
hyponatraemia (2,7%) és hanyinger (2,3%).

A kezelés abbahagyasahoz vezetd mellékhatasok: pneumonitis (< 1%), hanyinger (< 1%), faradtsag
(< 1%), megnovekedett GPT-szint (< 1%) és megndvekedett GOT-szint (< 1%).

A déziscsOkkentéshez vagy az adagolas megszakitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok:
hanyinger (20,4%), faradtsag (14,6%), hasmenés (14,2%), hanyas (13,5%), megnovekedett GPT-szint
(11,2%), megnovekedett GOT-szint (9,2%), megnovekedett vérkreatininszint (6,2%), QT-megnyulas
az EKG-n (5,8%) és anaemia (5,0%).

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok szervrendszeri kategorianként, preferalt
kifejezések €s gyakorisag szerint vannak felsorolva.

A mellékhatasok gyakorisagara vonatkozo becslések 260 olyan betegtdl szarmaznak, akik

napi kétszeri 600 mg dozisa adagrazibnak voltak kitéve 7,3 honap median idétartamon at, 6sszevont
klinikai vizsgalatokat tekintve, amelyekben részt vettek KRAS G12C mutaciora-pozitiv, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben (n = 188), vastag- vagy végbélrakban (n = 46), illetve
egyéb szolid daganatokban (n =26) szenvedo betegek. Az elsddleges klinikai vizsgalatban részt vevo
résztvevok jellemzdit illetéen az 5.1 részbdl tajékozodhat.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazé mellékhatas-gyakorisdgok a nemkivanatos események kivalto
okatol fliggetlen gyakorisdgokként vannak megadva; a gyakorisagbecslésnél szamitasba vett
nemkivanatos események egy részének lehet, hogy mas kivalté okai voltak, mint példdul a kezelés
alatt allo betegség, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek, illetve egyéb fiiggetlen tényezok.

A gyakorisagok meghatdrozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(>1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon
beliil a mellékhatasok sulyossag szerint csokkend sorrendben szerepelnek.



3. tablazat:

Adagrazibbal kezelt betegeknél jelzett mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban adagrazibbal (600 mg, naponta
kétszer) kezelt 0sszes vizsgalati alany
N =260
Szervrendszer Gyakorisagi Osszes fokozat > 3. fokozat
mellékhatas kategoria % %
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
anaemia Nagyon gyakori 33,5 11,2
kisebb limfocitaszdm! Nagyon gyakori 10,8 5,0
Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek
hyponatraemia Nagyon gyakori 21,2 6,2
étvagycsokkenés Nagyon gyakori 30,0 2,3
Idegrendszeri betegségek és
tinetek
szédiilékenység? Nagyon gyakori 21,5 1,5
Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek
QT-megnyulds az EKG-n Nagyon gyakori 17,3 5,0
Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tinetek
pneumonitis Gyakori 5,4 1,9
Emésztérendszeri betegségek és
tlnetek
hasmenés Nagyon gyakori 71,5 4,6
hanyinger Nagyon gyakori 68,1 4,2
hanyas Nagyon gyakori 57,7 1,9
megndvekedett lipazszint Nagyon gyakori 13,1 5,8
megnodvekedett amilazszint Nagyon gyakori 11,9 <1
Maj- és epebetegségek, illetve
tinetek
hepatotoxicits® Nagyon gyakori 39,2 7,7
Vese- és hugyuti betegségek és
tinetek
megnovekedett vérkreatininszint | Nagyon gyakori 31,5 <1
Altalanos tunetek, az alkalmazas
helyén fellépé reakciok
faradtsag? Nagyon gyakori 57,3 8,8
periférias oedema Nagyon gyakori 30,0 <1

TBeleértendé az alacsony limfocitaszam és a lymphocytopenia

2 Beleértendd a szédiilés és a vertigo

3 Beleértendd: megndvekedett GOT-szint, megnovekedett GPT-szint, a vérben 16v6 alkalikus foszfatdz megemelkedett
szintje, megemelkedett vérbilirubinszint, megndvekedett gamma-glutamil-transzferdz-szint (GGT), megndvekedett
majenzimszint, majfunkcios vizsgalat megnovekedett értékei, valamint Osszetett [mixed] jellegli majkérosodas

4 Beleértendé a faradtsag és az asthenia

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emésztorendszeri mellekhatasok

Emésztérendszeri mellékhatasok az adagrazibot szedd betegek 90,0%-anal fordulnak eld, és ezek kozé
tartozik a hasmenés (71,5%, >G3 4,6%), a hanyinger (68,1%, >G3 4,2%) és a hanyas (57,7%, >G3
1,9%). Ezek az események olyan potencialis kovetkezményekhez vezethetnek, mint példaul a
kiszaradas, a hyponatraemia, a megndvekedett vérkreatininszint és az akut vesekarosodas.



Hasmenés miatt a betegek 14,2%-anal, hdnyinger miatt 20,4%-4ndl, hanyas miatt pedig 13,5%-4nal
szakitottdk meg az adagolast, vagy csOkkentették a dozist. A kezelés hanyinger miatt torténo
abbahagyasa 0,4% volt. Nem jelentettek olyan hasmenést vagy hanyast, amely a kezelés
abbahagyasahoz vezetett.

Hepatotoxicitas

Hepatotoxicitassal kapcsolatos reakcidkat az adagrazibbal kezelt betegek 39,2%-anal (fokozattdl
fliggetleniil), illetve 7,7%-anal (> 3. fokozat) jelentettek. A GPT-szint megemelkedése a betegek
27,7%-énal fordult el6, a GOT-szint megemelkedése pedig a betegek 28,5%-anal. A GPT- és a GOT-
szint> 3. fokozati megemelkedése a betegek 5,0%-anal fordult eld. Majkarosodast a betegek < 1%-
anal jelentettek. A mellékhatasok elsé megjelenéséig eltelt idok medianjai: 22 nap a megndvekedett
GPT- és GOT-szint, 39,5 nap a bilirubin vérben mért szintjének megemelkedése, illetve 25,5 nap a
vérben 1év0 alkalikus foszfataz megndvekedett szintje esetében, €s ezek 17; 15; 7,5; illetve 22 napig
(median) tartottak.

A GPT-szint emelkedése miatt a betegek 11,2%-4nal szakitottadk meg az adagolast, és/vagy
csokkentették a dozist,a GOT-szint emelkedése miatt pedig 9,2%-uknél. A GOT- vagy a GPT-szint
emelkedése miatt a kezelés abbahagyasanak aranya mindkét esetben 0,4% volt.

QT-megnyulas

Kiindulaskor és a vizsgalat folyaman késébb egyarant elvégzett EKG-értékelésekkel a korrigalt QT-
szakasz (QTcF) 500 ezredmasodpercnél nagyobb mértékii megnytlasa a 257 beteg 6,6%-anal
jelentkezett. A QTcF-szakasz kiindulashoz viszonyitott > 60 ezredmasodperces novekedése a betegek
13,2%-4anal fordult eld. A sulyos intenzitasu mellékhatasként (CTCAE szerinti 3. és nagyobb
fokozatt) jelentett QT-szakasz-megnyulas els6 bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 8 nap volt, 6 napos
median id6tartammal.

A QT-szakasz megnytlasa miatt a betegek 5,8%-anal szakitottak meg az adagolast, é€s/vagy
csokkentették a dozist (lasd 4.2 és 4.4 pont). Nem figyeltek meg olyan QT-szakasz-megnyulast, amely
a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

Anaemia

A betegek 33,5%-anal jelentettek barmilyen foku vérszegénységet, a betegek 11,2%-anal pedig > 3
fokozatu eseményekrél szamoltak be. Az elsé dozistol az anaemia elsé megjelenéséig eltelt median
1d6 22 nap volt, a median idétartam pedig 31 nap. A vérszegénység a betegek 5,0%-anal vezetett az
adag csOkkentéséhez vagy az adagolas megszakitasahoz. Nem jelentettek a kezelés vérszegénység
miatti abbahagyasarol sz6lo esetet.

Megndévekedett vérkreatininszint

Megnovekedett vérkreatininszintrél, sulyossagi fokozattol fiiggetlentil, a betegek 31,5%-anal
szamoltak be, az ilyen események a betegek < 1%-anal voltak > 3. fokozatiak. Az els6 adag
bevételétél a mellékhatas els6 megjelenéséig eltelt id6 medidnja 10,5 nap volt, amely 23,0 napig
(median) tartott. A legtdbb eset olyan laboratoriumi lelet volt, amely beavatkozast igényelt, és
tovabbra sem ismert, hogy ezek az értékbeli névekedések a glomerularis filtracios rata csékkenésnek
velejardi-e. Tovabba a vérkreatininnel kapcsolatos esemény visszavezethetd lehet olyan
emésztorendszeri folyadékvesztésekre, amelyek kiszaradéassal és/vagy hyponatraemiaval is
Osszefiiggésben allhatnak.

A megnovekedett vérkreatininszint a betegek 6,2%-anal vezetett a dozis csokkentéséhez vagy az
adagolas megszakitdsahoz. Nem figyeltek meg olyan vérkreatininszint-novekedést, amely a kezelés
abbahagyasahoz vezetett.

Hyponatraemia

Hyponatraemidrol az adagrazibbal kezelt betegek 2 1,2%-anal (fokozattol fiiggetleniil), illetve 6,2%-
anal (> 3. fokozat) szamoltak be. A hyponatraemia a betegek 3,1%-anal vezetett a dozis
csokkentéséhez vagy az adagolas megszakitasahoz. Az elsé adag beadasatdl a mellékhatas elsé
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megjelenéséig eltelt idé medidnja 24 nap volt, amely 15 napig (median) tartott. Nem figyeltek meg
olyan hyponatraemiat, amely a kezelés abbahagyasdhoz vezetett.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

Az adagrazib készitményt 117, 65 éves vagy annal id6sebb beteg esetében vizsgaltdk. A 65 évesnél
fiatalabbakkal 6sszehasonlitva a biztonsagossagi profilban klinikai szempontbol relevans eltérést nem
figyeltek meg, kivéve a faradtsag (62,4% vs. 51,7%), az étvagycsokkenés (37,6% vs. 23,8%) és a
szédiilés (27,4% vs. 15,4%) tekintetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a kezelést meg kell szakitani, €s el kell kezdeni az altalanos szupportiv terapiat, a
beteg allapotahoz viszonyitva. Az adagrazib tuladagolasara nincs konkrét antidotum vagy kezelés.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XX77

Hatasmechanizmus

Az adagrazib a KRAS (Kirsten-féle patkanyszarkoma viralis onkogénjének homoléogja) G12C-nek
szelektiv, irreverzibilis inhibitora, amely kovalensen kot dik a mutans ciszteinhez a KRAS G12C-ben,
meggatolja a KRAS-fiigg6 downstream jelatvitelt. Az adagrazib gatolja a daganatsejtek gyarapodasat
és ¢letképességét a KRAS G12C mutaciokat hordozo sejtek esetében, és KRAS G12C-pozitiv
nem klinikai daganatmodellekben az egyéb komponensekre alig hatva (vagyis minimalis off-target
aktivitas mellett) regressziot eredményez.

A sziv elektrofiziologidja

A napi kétszeri 600 mg adagrazib alkalmazasa utan a betegeknél a populaciora vonatkozé mértani
kozép egyenstlyi allapoti maximalis Koncentraciondl (C..x ss) @ koncentracio-QTcF-viszony alapjan a
QTcF kiindulastol valo eltérésének (AQTcF) a kozépértéke 17,93 ezredmasodperc volt (a 90%-0s CI:
15,13-20,73 ezredmasodperc).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az adagrazib hatdsossdgata KRYSTAL-1 (Study 849-001) elnevezésii, multicentrikus, egykaros, nyilt
elrendezésti, tobb bévitOkohorszot alkalmazo (multiple expansion cohort) vizsgalatban értékelték. A
kulcsfontossagu (pivotalis) hatasossagi kohorszba, vagyis az ,,A” kohorszba olyan, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedod betegeket vontak be, akiknél jelen volt a
KRAS G12C mutacio, és részesiiltek mar platinaalapu kezeléssorozattal és immunellendrzépont-
gatloval végzett kezelésben. A KRAS G12C mutaciot prospektiven, daganatszovetben helyi
laboratoriumok allapitottak meg ujgeneracios szekvenalas (NGS), polimeraz lancreakcié (PCR) vagy
Sanger-szekvenalas segitségével. A pivotalis kohorszbol kizartak az olyan betegeket, akiknél aktiv
agyi attét vagy rakos meningitis allt fenn, vagy eléfordult a kzelmultban jelentés haemoptysis vagy
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vérzés, illetve akiket mar kezeltek KRAS G12C-inhibitorral. A betegek az adagrazib 600 mg-0s
adagjat kaptak, szajon at, naponta kétszer, monoterapiaként, elfogadhatatlan toxicitas vagy
betegségprogresszid megjelenéséig.

Az ,,A” kohorsz esetében az elsddleges hatasossagi végpont a RECIST v1.1 szerinti objektiv terapias
valaszarany (ORR, objective response rate), és masodik végpont a terapias valasz idotartama (DOR,
duration of response) volt. Mind a két végpontot az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen
kozponti attekintés utjan értékelték ki.

Osszesen 116 beteget vontak be, illetve kezeltek adagrazibbal medidnértékben 5,7 honapig, atlagban
pedig 7,0 honapig.

A median életkor 64,0 év volt (tartomany: 25-89 év); 56,0% volt né; 83,6% volt fehér bérii; 7,8% volt
fekete borii; 4,3% volt azsiai, 4,3% pedig egyéb besorolasti. Az ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) szerinti teljesitéképességi statusz 0 (15,5%) vagy 1 (83,6%) volt. A daganat
szOvettani jellege a betegek 97,4%-anal volt adenocarcinoma, és a betegek 88,8%-anal allt fenn
metasztatikus betegség. A betegek medianértékben 2-féle (tartomany: 1-7) szisztémas terapiaban
részesiiltek el6zoleg; 43,1% részesiilt 1 kezelési probalkozasban, 34,5% 2 kezelési probalkozasban,
10,3% 3 kezelési probalkozasban, és 12,1% 4 vagy tobb kezelési probalkozasban; 98,3% esetében mar
végeztek el6zéleg mind platinaalapti, mind anti-PD-1/PD-L1-terapiat. A betegség a kovetkezd
szdveteket érintette: 86,2%-ndl a tiidod, 58,6%-nal nyirokcsomo, 43,1%-nal csont, 29,3%-nal az agy,
20,7%-nal a méaj, 19,8%-nal mellékvese, illetve 30,2%-nal egyéb.

A hatasossagi eredmények a 4. tablazatban vannak 6sszefoglalva.
4. tablazat: Hatasossagi eredmeények a KRYSTAL-1 vizsgalatban olyan, elérehaladott

KRAS G12C-mutans NSCLC-ben szenvedé betegeknél, akiket el6zéleg mar kezeltek
platina-kemoterapiaval és immunellenérzépont-gatioval

Végpont A(\ga:g ﬁél)b
Objektiv terapias valaszarany (95%-os CI)3® 41,4 (32,3;50,9)
Teljes terapias valasz aranya, % 0,9
Részleges terapias valasz aranya, % 40,5

A teréapias valasz idétartama?®
Objektiv terapias valaszt mutatod betegek szama 48
Medién, honapban (95%-0s CI) 8,5(6,2;13,8)
A terapias valaszok részaranya > 6 honap, %° 58,3

CI = konfidenciaintervallum

2 Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti attekintés (BICR, Blinded Independent
Central Review) szerint értékelve

> 2021. oktober 15-i adatallapotok (adatvagas, data cut) alapjan

¢ A mérfoldkonek tekintett id6t meghaladé terapias valasz idGtartamat mutatd betegek megfigyelt
részaranya

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
adagrazib vizsgalati eredményeinek a benytjtasi kotelezettségétol minden szolid és hematologiai
rosszindulatu elvéltozas kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

Feltételes forgalomba hozatali engedély

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszerre
vonatkozbdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

12



Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gydgyszerre vonatkozo 1]
informaciodkat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az adagrazib farmakokinetikajanak a jellegét egészséges vizsgalati alanyoknal és

KRAS G12C-mutaciot hordozo betegeknél hatroztak meg. Az adagrazibra vonatkozo AUC- és
Cax-érték a 400 mg — 600 mg dozistartomanyban a dozissal aranyosan novekszik. Amikor a
betegeknél napi kétszer 600 mg dozist alkalmaztak, az adagrazib egyensulyi allapotat az alkalmazéstol
szamitva 8 napon beliil érték el, és az adagrazib akkumulacidja egyetlen adaghoz viszonyitva
koriilbeliil 6-szoros volt.

Felszivodas

Az adagrazib abszolut oralis biohasznosulasa nem ismert. Az adagrazib median t,,-értéke korilbeliil
6 ora.

Taplalékok hatasa

Magas zsirtartalmt €s magas kaloriatartalmu étel adasat kovetden az adagrazib farmakokinetikajaban
klinikai szempontbo6l jelentds eltéréseket nem figyeltek meg.

Eloszlas

Az adagrazib latszolagos megoszlasi térfogata (Vz/F) mértani kozépértékben (és a relativ szoras
szazalékban) egészséges vizsgalati alanyoknal 942 | (57%). Az adagrazib emberi plazméara vonatkozo
kotési hajlama kortilbeliil 99%.

Eliminécid

Populaciés PK elemzés alapjan egyenstlyi allapotban a becsiilt termindlis felezési id6 (t;,) koriilbeliil
29 Ora, és a latszolagos orélis clearance (CL/F) koriilbeliil 25,8 I/6ra.

Metabolizmus

Az adagrazib metabolizmusat elsdsorban a CYP3 A4 enzim végzi, és az adagrazib a sajat CYP3A4-
metabolizmusat gatolja.

Kivalasztddas

Az izotoppal megjeldlt adagrazib egyetlen oralis adagjat kovetéen az adagnak koriilbeliil 75%-a jelent
meg a székletben, és 4,5%-a jelent meg vizeletben.

Kiilonleges betegcsoportok

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az adagrazib farmakokinetik4jaban klinikai szempontbdl
jelent6s eltéréseket nem figyeltek meg életkor (19-89 év), nem, rassz (fehér bort, fekete bori és
azsiai), testtomeg (36139 kg), ECOG szerinti teljesitoképességi pontszam (0, 1), illetve daganatteher
szerint. Az enyhétdl a stulyos fokig terjed6 vesekarosodasban (CLcr: 15 — <90 ml/perc, Cockcroft—
Gault-képlettel becsiilve), illetve az enyhétdl a sulyos fokig terjedé majkarosodasban (Child—Pugh-
osztaly: A—C) szenvedd betegeknél az adagrazib farmakokinetikdjaban klinikai szempontbol jelentds
eltérésekre nem kell szamitani.
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5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredmeényei

Ismételt adagolast ddzistoxicitas

Adagrazibbal végzett, ismételt adagolasu dozisra vonatkozo nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatok
soran patkanyoknal > 300 mg/ttkg/nap d6zisnal (humén ekvivalens dozis: 2900 mg/nap) el6fordultak
1d¢6 eldtti elhullasok. A talél6 allatoknal az elsddleges lelet patkanyok és kutydk esetében reverzibilis
foszfolipidozis volt tobb szervben. Patkanynal célszovet volt: tiidd, trachea, sziv, vazizom, csontveld,
lép, hasnyalmirigy, valamint néstények nemi szervei. Kutyanal célszovet volt: csontveld, tiido, sziv és
1ép. A vakuolizacio mértéke és a habos makrofagok jelenléte szembetiinGbb volt a patkanyoknal, mint
a kutyaknal, és ezek a hatasok mindkét faj esetében olyan szisztémas expoziciok alatt fordultak el
(AUC alapjan), amelyek a napi kétszer 600 mg adagrazibot kapo embereknél voltak tapasztalhatok. A
megfigyelheté mellékhatast még nem okoz6 dozisszint a 13 héten at tartd, patkanyokkal és kutyakkal
végzett vizsgalatban 150 mg/ttkg/nap (human ekvivalens dozis: 1450 mg/nap), illetve 15 mg/ttkg
(human ekvivalens do6zis: 600 mg/nap) volt.

Genotoxicitds, karcinogenitas

In vitro és in vivo vizsgalatok egy egyiittesében az adagrazib nem volt sem mutagén, Sem genotoxikus.
Az adagrazibbal karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Reproduktiv toxicitas

Részletekbe mend termékenységi vizsgalatokat az adagrazibbal allatokon nem végeztek. A
patkanyokon és kutyakon végzett altalanos toxikologiai vizsgalatok soran a néstények nemi
szerveiben fellépd vakuolizacidnak foszfolipiddzisra utald nyilvanvald jelét tapasztaltak; ez az
adagolas abbahagyasa utan visszafejlodott, és nem tekintették karosnak.

Amikor adagrazibot adtak vemhes patkanyoknak legfeljebb 270 mg/ttkg/nap (humén ekvivalens do6zis:
2600 mg/nap) dozisban organogenezis iddszakai alatt, az anyai toxicitasokhoz vezetett; habar

90 mg/ttkg/nap (human ekvivalens dozis: 870 mg/nap) esetében nem voltak anyai és a magzati
fejlédésre iranyuld mellékhatasok. Nyulaknal, 30 mg/ttkg/map (human ekvivalens dézis: 580 mg/nap)
dozisoknal nem voltak a ndstény allatokra és a magzatokra iranyul6 mellékhatasok. Magasabb d6zisok
nyulak esetében anyai toxicitisokhoz és embriofotalis elhullashoz vezettek. A patkanyokon és a
nyulakon végzett vizsgalatok soran a mellékhatast még nem okozo6 dozisszintekkel 6sszefliggd
expoziciok kisebbek voltak (kevesebb mint 1-szeresen), mint amiket a napi kétszer 600 mg-os klinikai
doézist kapo embereknél tapasztaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamaqg
mikrokristalyos celluloz (E 460)

mannit (E 421)

kroszpovidon

vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E 551)
magnézium-sztearat (n6vényi eredetil)

Filmbevonat

hipromell6z

titan-dioxid (E 171)

polidextroz (E 1200)

talkum (E 553b)

maltodextrin

kozepes szénlancu trigliceridek (ndvényi eredetit)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtol vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Fehér, atlatszatlan HDPE tartaly fehér, gyermekbiztos polipropilén zardelemmel és aluminiumf6liabol
késziilt héindukcios lezarassal, dobozban. Az egyes HDPE tartalyok két 1 g-os szarit6 szilikagél-

tartalmt tasakot tartalmaznak.

Kiszerelések: 120 db vagy 180 db filmtablettat tartalmazoé tartaly.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasdnak datuma: 2024. januar 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

8448 CN Heerenveen

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyjtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9.
cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hathavonta
kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetdé 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

18



E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
datuma
Az adagrazib KRAS G12C-mutans NSCLC-ben szenvedd betegek kezelésében | 2024. II1.
valo hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi megerdsitése érdekében a | negyedév
forgalomba hozatali engedély jogosultja be kell, hogy nyujtsa a klinikai vizsgalat
beszamolota KRYSTAL-12 elnevezési, I11. fazisu klinikai vizsgalatrol, amely
Osszehasonlitja az adagrazibot és a docetaxelt a KRAS G12C mutaciot hordozo,
NSCLC-ben szenvedd, el6z6leg kezelt betegeknél.

A klinikai vizsgalatrol sz6l6 beszamolo6 leendd benyujtoja:
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ ES TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

KRAZATI 200 mg filmtabletta
adagrazib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg adagrazibot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 db filmtabletta
180 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtél valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1744/001 120 db filmtabletta
EU/1/23/1744/002 180 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

KRAZATI 200 mg [Csak a kiilsé csomagolas]

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ja 2D vonalkoddal ellatva. [Csak a kiilsé csomagolas]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN [Csak a kiils6 csomagolas]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

KRAZATI 200 mg filmtabletta
adagrazib

vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az ) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a KRAZATI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KRAZATI szedése elott

Hogyan kell szedni a KRAZATI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a KRAZATI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN DN B~ W=

1. Milyen tipust gyogyszer a KRAZATI, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A KRAZATI az adagrazib nevii hatdanyagot tartalmazza, és a daganatellenes (antineoplasztikus)
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A KRAZATI tigynevezett nem kissejtes tiidérakban (NSCLC) szenvedo6 felnéttek kezelésére szolgal,
olyan esetekben, amikor az elérehaladott allapot, vagy atterjedt a szervezet mas részeire.

A KRAZATI-t olyan esetekben alkalmazzak, amikor az el6z6leg alkalmazott kezelések nem voltak
képesek megallitani a rakos elvaltozas novekedését vagy terjedését, és a rakos sejtek olyan
modosulasokat (mutaciokat) hordoznak, amelyekkel azok azugynevezett KRAS G12C fehérjének egy
rendellenes formajat allithatjak el6. A kezelGorvosa el6zéleg még ellendrizni fogja egy vizsgalattal,
hogy az On rakos sejtjeiben jelen van-e ez a modosulas, hogy meggy6z6djon arrél, hogy a KRAZATI
alkalmazhatd Onnél.

Milyen médon hat a KRAZATI?

A rendellenes KRAS G12C fehérje a rakos sejteket féktelen ndvekedésre készteti. A KRAZATI-ban
1év6 hatéanyag, az adagrazib, rakapcsolodik erre a rendellenes fehérjére, és ledllitja annak miikodését,
ez pedig lelassithatja vagy leallithatja a rakos elvaltozas terjedését.

Ha kérdései vannak ennek a gydgyszernek a hatismechanizmusaro6l vagy arrol, hogy miért irtak fel

Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzé
egészségiigyi szakembert.
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2. Tudnivalok a KRAZATI szedése elott

Ne szedje a KRAZATI-t,
- ha allergias az adagrazibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,
- ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek stilyos és/vagy életveszélyes
mellékhatdsokat okozhatnak:
- alfuzoszin (a prosztata joindulati megnagyobbodasanak kezelésére alkalmazzak),
- amiodaron (szivproblémak kezelésére alkalmazzak),
- ciszaprid (az éjszakai gyomorégés és mas gyomor-bélrendszeri rendellenességek
tiineteinek kezelésére alkalmazzak),
- pimozid, kvetiapin (Agynevezett antipszichotikus gyogyszerek),
- kinidin (malaria és szivproblémak kezelésére alkalmazzak),
- ergotamin, dihidroergotamin (migrén kezelésére alkalmazzak),
- lovasztatin, szimvasztatin (koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak),
- szildenafil (a tid6 ereiben kialakulo magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak),
- triazolam (almatlansag kezelésére alkalmazzak),
- szirolimusz, takrolimusz (az atiiltetett szervek kilokodésének megeldzésére alkalmazzak),
- tikagrelor (a szivromham és az agyi érkatasztrofa [sztrok] megel6zésére alkalmazzak).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A KRAZATI szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

A KRAZATI hatassal lehet a majara. A kezeldorvosa elvégezhet néhany vizsgalatot, mielétt On
elkezdi a KRAZATI szedését, valamint a kezelésének az els6 3 honapjaban havonta egyszer, illetve
ahogy a kezel6orvosa sziikségesnek tekinti. Ezen vizsgalatok eredményei alapjan az On KRAZATI-
adagjat csokkenthetik, illetve az kezelést megszakithatjak, esetleg véglegesen leallithatjak.

A KRAZATI szedése elott beszéljen a kezeldorvosaval, ha:

- sziv- vagy keringési problémadja van,

- a szivének olyan rendellenes elektromos aktivitasat tapasztalja vagy tapasztalta, ami hatassal
van annak ritmusara, vagy

- barmilyen olyan szivgy6gyszert szed, ami szivritmuszavarok kockazataval jar, lasd az Egyéb
gyogyszerek és a KRAZATI cimii részt.

A kezeléorvosa dont majd arrél, hogy ez a gydgyszer alkalmazhato-e Onnél, és lehet, hogy
rendszeresen ellendrzi majd az On szivét ugynevezett elektrokardiografias vizsgalattal (EKG; a sziv
elektromos aktivitasat mérd vizsgalati eljaras), és ennek megfelelden allitja be az On KRAZATI-
adagjat.

A kezelésének az ideje alatt beszéljen a kezel6orvosaval, ha:

- olyan problémakat kezd tapasztalni, mint a hasmenés, a (hanyinger, illetve a hanyas. Lehet,
hogy a kezel6orvosa tigy dont, hogy csokkenti az adagot, vagy megszakitja, esetleg véglegesen
leallitja az On KRAZATI-val végzett kezelését.

- szédiilést érez, vagy olyan szivproblémak alakulnak ki Onnél, mint példaul a gyors vagy a
szokvanyostol eltérd szivverés.

A KRAZATI alkalmazasaval 6sszefiiggésben sulyos, akarhaldlos kimenetelii bérreakciokat (példaul
Stevens—Johnson-szindromat, toxikus epidermalis nekrolizist, valamint eozinofiliaval és szisztémas
tiinetekkel jaré gydgyszerreakciot) jelentettek.

Hagyja abba a KRAZATI alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, ha ezen stlyos borreakciok
barmely tiinetét észleli (ide tartozhatnak a torzs6n megjelend vordses, nem kiemelkedd, céltablaszerii
vagy kerek, kdzépen gyakran holyagos foltok, a bérhamlas, a szajban, a torokban, az orrban, a nemi
szerveken és a szemben megjelend fekélyek, a kiterjedt borkiiitések és a nyirokecsomok
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megnagyobbodasa. Ezeknek a sulyos borkilitéseknek a megjelenését megeldzheti laz vagy
influenzaszert tiinetek fellépése).

Gyermekek és serdiilok

A KRAZATI-t gyermekek és serdiilok korében nem vizsgaltak. A KRAZATI-val végzett kezelés
18 éven aluliaknal nem ajanlott.

Egyéb gydgyszerek és a KRAZATI

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gydgynovénykészitményeket €s a vény
nélkiil kaphato gyogyszereket is. Erre azért van sziikség, mert a KRAZATI hatassal lehet méas
gyégyszerek miikodésére, és mas gyodgyszerek is hatassal lehetnek a KRAZATI mitkodésére.

Lasd a Ne szedje a KRAZATI-t cimii részt abban az esetben, ha olyan gyogyszert szed, ami
kolcsonhatasba léphet a KRAZATI-val.

Bizonyos gyogyszerek és gyogynovénykészitmények hatasara eléfordulhat, hogy a KRAZATI
kevésbé jol hat, azaltal, hogy csokkentik a KRAZATI vérben 1év mennyiségét. Ilyen gyogyszerek a
kovetkezdk:

o rifampicin (tuberkuldzis és mas fert6zések kezelésére szolgal);
o karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin (epilepszia kezelésére szolgal);
o kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum; gydgyszerként €s gydgynovénykészitményként

egyarant kaphato, és depresszio kezelésére szolgal).

Bizonyos gyogyszerek novelhetik a KRAZATI mellékhatasainak a kockazatat azéltal, hogy novelik a
KRAZATI vérben 1év6 mennyiségét. Ezek kozé tartoznak az alabbi gyogyszerek:

o itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol vagy vorikonazol (gombas fertdzések kezelésére
szolgal),
o klaritromicin, telitromicin vagy troleandomicin (bakteridlis fertzések kezelésére szolgal),

o ritonavir (mas gyogyszerekkel egyiitt a HIV kezelésére szolgal).

A KRAZATI fokozhatja egyes gyogyszerek mellékhatasait azaltal, hogy noveli ezen gyogyszerek

vérben 1évé mennyiségét. [lyen gyogyszerek példaul a kovetkezok:

. warfarin (vérrogok kezelésére szolgal). Lehet, hogy a kezel6orvosanak rendszeresen
ellendriznie kell, hogy mennyi id8 alatt alvad meg az On vére (protrombinidd véralvadas-
vizsgalat vagy INR-teszt).

Egyes gyogyszerek megvaltoztathatjak a szivében az elektromos vezetést, kiilondsen a KRAZATI-val

egyidejlleg alkalmazva. Ilyen gyogyszerek példaul a kovetkezok:

o egyes szivritmus-rendellenességek kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. amiodaron,
dizopiramid, dofetilid, dronedaron, flekainid, hidrokinidin, ibutilid, nifekalant, prokainamid,
kinidin, szotalol);

o bakterialis vagy gombas fertézések kezelésére szolgalo egyes gyodgyszerek (pl. azitromicin,
ciprofloxacin, klaritromicin, eritromicin, levofloxacin, moxifloxacin, roxitromicin, flukonazol)
vagy malaria kezelésére szolgalo egyes gyogyszerek (pl. klorokin, halofantrin, hidroxiklorokin);

o emésztorendszeri rendellenességek kezelésére szolgalo egyes gyogyszerek (pl. klorpromazin,
domperidon, droperidol, valamint hanyinger kezelésére szolgalé ondanszetron; hasmenés
kezelésére szolgald loperamid);

o szkizofrénia és hangulatproblémak kezelésére szolgalo egyes gyodgyszerek (pl. klorprotixén,
citalopram, eszcitalopram, haloperidol, szulpirid);

. egyebek (pl. vérrogok megeldzésére szolgald anagrelid és cilosztazol; magas vérnyomas
kezelésére szolgalo bepridil; Alzheimer-kor kezelésére szolgaloé donepezil; fajdalom és
opioidfiiggdség kezelésére szolgaldo metadon; Tourette-szindromas tikkelés csillapitasara
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szolgal6 pimozid; allergias orrnyalkahartya-gyulladas kezelésére szolgalo terfenadin;
hugyholyag-inkontinencia kezelésére szolgald terodilin).

Beszéljen kezelGorvosaval, haezen gyogyszerek valamelyikét szedi, vagy barmilyen mas gyogyszert
szed.

Az étel és az ital hatasa a KRAZATI-ra

Mikdzben elkezdi szedni a KRAZATI-t, bizonyos markaja és nagy mennyiségben fogyasztott
grépfrutlevek novelhetik Onnél a mellékhatasok kialakulasanak kockazatat azaltal, hogy novelik a
KRAZATI vérben 1€v0 mennyis€gét.

Terhesség

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne szedje a KRAZATI-t, ha On terhes, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, hacsak a
kezel6orvosa azt nem tanacsolja. A KRAZATI terhes n6knél kifejtett hatdsai nem ismertek.

Fogamzasgatlas

A fogamzoképes ndknek a terhesség elkeriilésére megbizhatd fogamzasgatlasi modszert kell
alkalmazniuk a KRAZATI-val végzett kezelés ideje alatt ¢s az utols6 adagot kdvetéen meg legalabb
5 napig. Az Onnek leginkabb megfeleld fogamzasgatlo modszerrdl beszéljen kezel6orvosaval.

Szoptatas

Ne taplalja az anyatejével a gyermekét a KRAZATI-val valo kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy eza
gyogyszer az anyatej révén atjut-e a csecsemo szervezetébe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KRAZATI kismértekben befolyasolja a gépjarmtvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha szédiil, vagy ugy érzi, mintha forogna Onnel a vilag, esetleg faradtsagot érez, ne
vezessen gépjarmiuvet, ne kezeljen gépeket, €s ne vegyen részt mas olyan tevékenységben, amely az
On vagy masok szamadra kockazattal jarna.

3. Hogyan kell szedni a KRAZATI-t?

Ezt a gyogyszert a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos fogja Onnek felirni. Ezt a
gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogy hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat
vagy gyogyszerészeét.

Mennyit kell szedni?
A készitmény ajanlott adagja harom darab 200 mg-os tabletta (6sszesen 600 mg), naponta kétszer
bevéve.

Ne valtoztasson az adagjan; kivéve, ha a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze erre utasitast ad.
A kezelBorvosa csokkentheti az On adagjat, illetve leallithatja az On kezelését, attdl fiiggden, hogy az
On szervezete mennyire jol toleralja a gyogyszert.

Hogyan kell szedni?

A gyogyszert mindennap azonos idépontban vegye be.
A gyogyszert étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheti.
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A tablettdkat egészben, vizzel nyelje le.

Ha nem tudja a tablettakat egészben lenyelni:

- Helyezze a KRAZATI-adagjat fél pohar (legalabb 120 ml) szénsavmentes, szobahdmérsékletii
ivovizbe, a tablettak 6sszezlizasanélkiil. Mas folyadékokat ne alkalmazzon, savas tiditditalokat
(pl. gytimolcesleveket) se.

- Kevergesse finoman, amig az elegy a kiillemét tekintve fehér nem lesz, kis tablettadarabokkal.
Ne ragja szét a darabokat.

- Az elegyet rogton igya is meg.

- Oblitse ki a poharat tovabbi fél pohar vizzel, és igya meg rdgtdn, ezéltal gondoskodva arrol,
hogy a KRAZATI teljes adagjat bevette.

Ha az el6irtnal tobb KRAZATI-t vett be

Ha az ajanlottnal tobb tablettat vett be, haladéktalanul forduljon a kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberhez.

Ha hany a KRAZATI bevétele utan

Ha egy adag bevétele utan hanyas I1€p fel, ne vegyen be a kihanyt mennyiség potlasaraijabb adagot. A
kovetkezo adagjat a kovetkezo tervezett idopontjaban vegye be.

Ha elfelejtette bevenni a KRAZATI-t

Ha kihagy egy adagot, minél el6bb vegye be. Ha egy adagjat a tervezett idéponttdl szamitott 4 6ranal
hosszabb ideig nem veszi be, akkor azt azadagot mar hagyja ki, és a kovetkezd adagjat a kovetkezo
tervezett idépontjaban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja a KRAZATI szedését

Ne hagyja abbaidd el6tt a gyogyszer szedését. Beszeljen elébb a kezelborvosaval. Fontos, hogy ezt a
gyogyszert naponta szedje annyi ideig, ameddig a kezeléorvosa eldirja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatisokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A KRAZATI nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet) és stlyos lehetséges
mellékhatasai:

o QT-megnyulas — a sziv olyan ingeriiletvezetési rendellenessége, amely életveszélyes
szivritmushoz vezethet.

Haladéktalanul tdjékoztassa a kezel6orvosat, ha kialakul Onnél:

. mellkasi fajdalom,
. légszomyj,
. gyors, nagyokat dobban¢ szivverés.

Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa rendszeresen ellendrzi az On szivmiikddését ugynevezett
elektrokardiografias vizsgalattal (EKG), €s donthet gy, hogy lecsokkenti a KRAZATI adagjat,
vagy leallitja az On kezelését (lasd 2. pont).
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. Bizonyos majenzimek (GPT, GOT) és a bilirubin (a majban 1évé anyag, amely a bor és a
szemfehérje besargulasat okozhatja) vérben 1évé magasabb szintje majproblémara utal6 jel. A
kezel6orvosanak célszerii vérvizsgalatokkal ellendriznie a maj megfeleld miikodését, és donthet
ugy, hogy csokkenti az adagot, vagy megszakitja, illetve véglegesen leallitja a KRAZATI-val
valo kezelést (lasd 2. pont).

A KRAZATI egyéb lehetséges mellékhatasai kozé a kovetkezok tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

. faradtsagot és sapadtsagot okozd alacsony vordsvérsejtszam (anémia, azaz vérszegénység)

. alacsony limfocitaszam (limfocitopénia; a limfocita a fehérvérsejtek egy tipusa)

. fejfajasra, faradtsagra, gorcsokre és komara hajlamositd alacsony vérnatriumszint

o étvagytalansag

o szédiilés érzése, mintha forogna Onnel a vilag

o megnovekedett kreatininszint a vérben, amely a rosszabbodoé veseproblémak jele

o hanyinger

o hasmenés

o hanyas

o rendellenes vérvizsgalati eredmények, melyek megnovekedett lipaz- és/vagy amilazszintet
mutatnak a vérben

o faradtsag, gyengeség

o folyadékvisszatartds miatti duzzanat, kiilondsen a bokaban és a labfejben

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. légszomjat és kohogést okozo gyulladas a tiidében (pneumonitisz)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a KRAZATI-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartdly cimkéjén és a dobozon az EXP utan feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id0 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo védelem
¢érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. A tartdlyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a KRAZATI?

- A készitmény hatéanyaga az adagrazib. 200 mg adagrazibot tartalmaz filmtablettanként.
- Az egyéb Osszetevok:

Tablettamag
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mikrokristalyos celluloz (E 460), mannit (E 421), kroszpovidon, vizmentes kolloid szilicium-
dioxid (E 551), magnézium-sztearat (ndvényi eredetil).

Filmbevonat

hipromelldz, titan-dioxid (E 171), polidextroz (E 1200), talkum (E 553b), maltodextrin, kézepes
szénlancu trigliceridek (n6vényi eredetil).

Milyen a KRAZATI kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A KRAZATI filmtablettak kiilleme: fehér-tortfehér, ovalis alaku, az egyik oldalon stilizalt ,,M”, a
masik oldalon ,,200” megjeloléssel.

Fehér, atlatszatlan tartaly fehér, gyermekbiztos zaréelemmel és héindukcios lezarassal, dobozban. Az
egyes tartdlyok két szarito szilikagél-tartalmi tasakot tartalmaznak, amelyeket a tartalyban kell tartani,
hogy segitsék a tablettdk nedvességtél valo megovasat. Ezeket nem szabad lenyelni.

Kiszerelések: 120 db vagy 180 db filmtablettat tartalmazo tartaly.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

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

8448 CN Heerenveen

Hollandia

A betegtajékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigyndkség legalabb évente feliilvizsgalja a gyogyszerre vonatkozo 10j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerliigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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