VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

KRAZATI 200 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg adagrasib.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Hyvit til beinhvit, sporoskjulaga, filmuhtdud tafla, u.p.b. 8 x 16 mm, med stilfeerou ,,M* & annarri
hlidinni og merkt ,,200* 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

KRAZATI sem einlyfjamedferd er etlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC) med KRAS G12C-stokkbreytingu og
versnun sjukdoms eftir a.m.k. eina fyrri alteka medfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja medferd med KRAZATI.

Stadfesta verour ad KRAS G12C-stokkbreyting sé fyrir hendi med gildu profi 4dur en medferd med
KRAZATI er hafin.

Skammtar
Réolagour skammtur af KRAZATI er 600 mg (prjar 200 mg tflur) tvisvar a dag.

Medferdarlengd
Medferd med KRAZATI er radlogo par til sjakdoémurinn versnar eda eiturhrif verda évidunandi.

Skammtar sem seinkar eda gleymast

Sjuklingum skal bent 4 ad ef minna en 4 klst. eru lidnar fra peim tima sem taka atti skammtinn
samkvaemt aetlun skuli sjuklingurinn taka hann eins og venjulega. Ef skammtur gleymist i meira en
4 klst. skal sleppa honum og taka naesta skammt samkvaemt azetlun. Sjuklingnum skal radlagt ad taka
ekki vidbotarskammt pott hann kasti upp eftir ad hafa tekid skammt. Naesta skammt skal taka eins og
mealt hefur verid fyrir um.

Skammtaadlaganir medan a medfero stendur
Rad16g0 stig skammtaminnkunar til ad medhdndla aukaverkanir er ad finna i toflu 1.



Tafla 1:

R4016go stig skammtaminnkunar vegna aukaverkana

Stig skammtaminnkunar

Minnkaour skammtur

Fyrsta skammtaminnkun

Tver 200 mg toflur (400 mg) tvisvar & dag

Onnur skammtaminnkun

Prjar 200 mg toflur (600 mg) einu sinni & dag

Raolagodar skammtabreytingar vegna aukaverkana koma fram 1 t6flu 2. Komi fram verulegar (t.d.
3. stigs) eda Obaerilegar aukaverkanir parf ad gera hlé¢ 4 medferd med KRAZATI par til paer batna
naegilega vel 4dur en medferdin hefst ad nyju.

Tafla 2: Rédlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun Alvarleiki® Breyting 4 meofero

Ogledi eda uppkost pratt fyrir 3. eda 4. stig Stoovid gjof KRAZATI timabundid par

videigandi studningsmedferd til <I. stigi eda upphafsgildum er nad

(p.m.t. 6gledistillandi medferd) Haldid afram medferd med KRAZATI &
naesta skammtastigi fyrir nedan

Nidurgangur pratt fyrir 3. eda 4. stig Stoovio gjof KRAZATI timabundid par

videigandi studningsmedferd
(p-m.t. medferd vid nidurgangi)

til <I. stigi eda upphafsgildum er nad
Haldio afram medferd med KRAZATI &
nasta skammtastigi fyrir nedan

Eiturverkanir a lifur

2. stigs ASAT eda ALAT (3-
til 5-falt ULN)

Minnkid skammtinn af KRAZATI a
naesta stig fyrir nedan

3. eda 4. stigs ASAT eda
ALAT (>5 sinnum ULN)

Stoovio gjof KRAZATI timabundid par
til <I. stigi eda upphafsgildum er nad
Haldio afram medferd med KRAZATI &
nasta skammtastigi fyrir nedan

AST eda ALT >3 x ULN
med heildarbilirubin

>2 x ULN ef ekki eru adrar
orsakir

Heettid medferd med KRAZATI
varanlega

QTc-lenging

3. stig
(QTc =501 ms eda >60 ms
breyting fra upphafsgildi)

Stoovio gjof KRAZATI timabundid par
til <1. stigi eda upphafsgildum er nad
Haldid afram medferd med KRAZATI &
naesta skammtastigi fyrir nedan

4. stig (sleglaslattarglop
(ventricular arrhythmia))

Heettio medferd med KRAZATI
varanlega

Adrar aukaverkanir

3. eda 4. stig

Stoovio gjof KRAZATI timabundid par
til <1. stigi eda upphafsgildum er nad
Haldid afram medferd med KRAZATI &
naesta skammtastigi fyrir nedan

ALAT = alanin-aminétransferasi; ASAT = aspartat-aminotransferasi; ULN = efri mork edlilegra gilda
2 Stigaflokkun er samkvamt NCI CTCAE, utg. 5 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, version 5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram milli sjuklinga eldri og yngri en 65 ara. Takmarkadar

upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun hja sjiklingum sem eru 75 ara eda eldri. Ekki er meelt
med skammtaadlogun (sja ,,Sérstakir sjuklingahopar i kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er gert rad fyrir kliniskt markteekum mun a lyfjahvorfum adagrasibs hja sjuklingum med vaga til
verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A til C). Ekki er melt med skammtaadlogun
hja sjuklingum med veega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi
Ekki er meaelt med skammtaadldgun hja sjuklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu
4 nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun adagrasibs hja bérnum a aldrinum O til 18 &ra. Engar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

KRAZATI er til inntdku. Toflurnar mé taka med eda an matar og peer skal gleypa i heilu lagi med
vatni. Gjof med mat getur aukid pol.

Lyfjagjof hja sjuklingum sem eiga erfitt med ad kyngja fostu feedi

Sjuklingar mega leysa téflurnar upp 1 120 ml af 6kolsyrdu vatni sem er vid stofuhita, an pess ad mylja
paer. Ekki mé nota annan vokva. Sjuklingarnir skulu hraera 1 par til t6flurnar eru uppleystar og drekka
strax. Blandan getur verid hvit me0 litlum stykkjum af t6flunum, sem ekki ma tyggja. 114tio skal skola
med 120 ml af vatni til vidbotar, sem skal taka inn strax.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sambhlida notkun CYP3A hvarfefna med prongt leekningabil (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Aukaverkanir i meltingarvegi

Aukaverkanir i meltingarvegi, p.m.t. nidurgangur, 6gledi og uppkdst, geta komid fram vid notkun
adagrasibs (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum og veita peim studningsmedferd, p.m.t. lyf vid nidurgangi,
6gledi/uppkostum eda vokvagjof, eins og astand gefur tilefni til. A grundvelli alvarleika
aukaverkunarinnar skal annadhvort minnka skammtinn af KRAZATI eda st6dva lyfjagjofina
timabundi0 par til <I. stigi eda upphafsgildum er nad aftur og sidan halda afram meofero &
minnkudum skammti (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir & lifur

Auknir transaminasar komu fram hja sjiklingum sem medhondladir voru med adagrasib (sja
kafla 4.8).

Fylgjast skal me0 lifrarrannsoknum, p.m.t. ASAT, ALAT, alkaliskum fosfatasa og bilirabini i bl6di,
fyrir upphaf medferdar og manadarlega i 3 manudi eftir ad medferd med KRAZATI hefst og eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til, med tidari profum hja sjuklingum sem fa haekkun 4 transaminasa
og/eda alkaliskum fosfatasa. A grundvelli alvarleika aukaverkunarinnar skal annadhvort minnka
skammtinn af adagrasib eda stodva lyfjagjofina timabundid par til <1. stigi eda upphafsgildum er nad
aftur og sidan halda afram medferd & minnkudum skammti. Sérstakar leidbeiningar um skommtun &
KRAZATI hja sjuklingum med heekkada transaminasa er ad finna i kafla 4.2.

QT-lenging

Lenging 4 QTc-bili kom fram hja sjuklingum sem fengu medferd med adagrasibi (sja kafla 4.8).
Raolagt er ad taka hjartalinurit (EKG) vio upphafsgildi hja 6llum sjiklingum adur en medferd hefst og
aftur medan a henni stendur.



begar mogulegt er skal fordast notkun KRAZATI hja sjuklingum med medfatt heilkenni langs QT-
bils, hja sjuklingum med samhlida QTc-lengingu og hja sjuklingum sem hafa fengid torsades de
pointes hjartslattartruflanir. fhuga skal reglubundid eftirlit med hjartalinuriti og & blodsoltum hja
sjuklingum med hjartabilun, 6edlileg gildi bloosalta eda sem taka lyf sem vitad er ad lengja QTc-bilid.
A grundvelli alvarleika aukaverkunarinnar og ad lokinni leidréttingu 4 hugsanlegum truflunum &
blodsaltajafnvaegi ma halda afram medferd med KRAZATI & minnkudum skammti eda stodva
timabundio medferd og hefja hana sidan aftur & minnkudum skammti eftir ad <1. stig eda upphafsgildi
hafa nadst aftur. Hja sjuklingum sem f4 lengingu QTc-bils med einkennum lifshettulegra
hjartslattartruflana skal heetta medferd med KRAZATI varanlega (sja kafla 4.2, 4.5 og 4.8). Fordast
skal notkun lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bilid (sja kafla 4.5).

CYP3A-hvarfefni

Adagrasib er 6flugur CYP3A4-hemill. Samhlida gjof lyfja sem eru mjog had CYP3 A um tuthreinsun
og par sem hakkud plasmapéttni er tengd alvarlegum og/eda lifshaettulegum tilvikum er frabending
(t.d. alfuzésin, amiddardn, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihydroergotamin, quetiapin,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, sirolimus, midazélam, triazélam, ticagrelor og takrélimus).

Alvarleg hudviobrogd (SCARSs)

{ tengslum vid notkun KRAZATI hefur verid tilkynnt um alvarleg hiidvidbrogd, sem geta verid
lifshaettuleg eda banven, p.m.t. Stevens—Johnson heilkenni, eitrunardrepslos hudpekju og
lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altaekum einkennum.

Sjuklingar skulu vera upplystir um merki og einkenni og fylgjast skal naid med peim m.t.t.
hudvidbragda. Ef grunur er um alvarleg hudviobrogd, skal haetta notkun KRAZATI og visa
sjuklingnum til sérfraedings til ad meta astandid og akveda medferd. Ef Stevens-Johnson heilkenni,
eitrunardrepslos hudpekju eda lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum er
stadfest 1 tengslum vid notkun adagrasibs skal hatta notkun KRAZATI fyrir fullt og allt.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsOknir syndu ad umbrot adagrasibs verda fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4 og ad
adagrasib er afturkraefur hemill 8 CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3 A4, auk pess ad vera
timahadur hemill 4 CYP3A4. In vitro er adagrasib hvarfefni BCRP og hamlar P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 og OCT]1.

Abhrif annarra lyfia 4 adagrasib

Oflugir CYP3A-virkjar

Samhlidagjof endurtekinna skammta af rifampicini 600 mg einu sinni 4 dag (sterkur CYP3A4-virkir)
og staks 600 mg skammts af adagrasib leekkadi hamarkspéttni (Cmax) adagrasibs um 88% og flatarmal
undir ferli (AUC) um 95% hja heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal samhlida notkun 6flugra
CYP3A-virkja.

Oflugir CYP3A-hemlar

Hamarkspéttni (Cmax) fyrir adagrasib jokst 2,4-falt og AUC jokst 4-falt eftir samhlida notkun staks
200 mg skammts (0,33 falds sampykkts radlagds skammits) af itrakoénazoli (6flugs CYP3A-hemils).
Fordast skal samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla.

Abhrif adagrasibs 4 énnur lyf

Hvarfefni cytokrom P450 (CYP) ensima

CYP3A4-hvarfefni: Samhlida gjof midazélams til inntdku (neems CYP3 A4-hvarfefnis) og
endurtekinna skammta af adagrasibi (400 mg tvisvar a dag) jok AUC fyrir midazolam u.p.b. 21-falt
hja heilbrigdum einstaklingum. Gert er rad fyrir ad gjof endurtekinna skammta af adagrasibi, 600 mg
tvisvar 4 solarhring hja sjuklingum auki AUC fyrir midazoélam til inntoku u.p.b. 31-falt. Fordist



samhlida notkun adagrasibs og neemra CYP3A-hvarfefna nema annad sé radlagt i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi hvarfefni.

CYP2C9-hvarfefni: In vitro hamlar adagrasib CYP2C9. Fordist samhlida notkun adagrasibs og nemra
CYP2C9-hvarfefna ef lagmarksbreytingar 4 styrkleika geta leitt til alvarlegra aukaverkana, nema
annad sé radlagt i samantektinni 4 eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi hvarfefni.

CYP2D6-hvarfefni: Samhlida gjof dextrometorfans (neems CYP2D6-hvarfefnis) og endurtekinna
skammta af adagrasibi (400 mg tvisvar 4 dag) jok AUC fyrir dextrémetorfan 1,8-falt hja heilbrigdum
einstaklingum. Gert er rad fyrir ad gjof adagrasibs i skammtinum 600 mg tvisvar a dag hja sjuklingum
auki AUC fyrir dextrometorfan 2,4-falt. Fordist samhlida notkun adagrasibs og neemra CYP2D6-
hvarfefna ef 1agmarksbreytingar a styrkleika geta leitt til alvarlegra aukaverkana, nema annad sé¢
radlagt i samantektinni 4 eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi hvarfefni.

Flutningsproteinakerfi

P-glykoprotein (P-gp) hvarfefni

Gjof staks 600 mg skammts af adagrasibi jok Cmax fyrir digoxin (P-gp hvarfefni) 1,1-falt og AUC pess
1,4-falt hja heilbrigdum einstaklingum. Fordist samhlida notkun adagrasibs og P-gp-hvarfefna ef
lagmarksbreytingar 4 styrkleika geta leitt til alvarlegra aukaverkana, nema annad sé radlagt i
samantektinni 4 eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi hvarfefni.

Hvarfefni fyrir vionamsprotein brjostakrabbameins (BCRP) eda flutningsfjolpeptio lifreenna
anjona 1Bl (OATPIBI)

Enginn kliniskt markteekur munur kom fram & lyfjahvorfum rostivastatins (BCRP/OATP1BI1-
hvarfefnis) pegar pad var gefid samhlida adagrasibi.

Lyf sem lengja QTc-bilid

Ahrif samhlida gjafar adagrasibs og lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bilid eru ekki pekkt. Fordast skal
notkun lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bilid. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida gjof slikra lyfja
skal hafa reglubundid eftirlit med hjartalinuriti (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Notkun adagrasibs er ekki radl6gd handa konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.
Kvenkyns sjuklingar 4 barneignaraldri sem f4 adagrasib verda ad nota drugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og i a.m.k. 5 daga eftir sidasta skammt af adagrasib.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun adagrasibs 4 medgongu. Fyrirliggjandi upplysingar ur

dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir a @&xlun (sja kafla 5.3). Ekki er meelt
med notkun adagrasibs 4 medgongu.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um ad adagrasib eda umbrotsefni pess berist i brjéstamjolk, né um ahrif

adagrasibs 4 barn sem er a brjosti eda a mjolkurframleidslu. Ekki er haegt ad atiloka heettu fyrir born
sem eru & brjosti. Konur sem hafa barn 4 brjosti &ttu ekki nota adagrasib.

Frjosemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um hugsanleg éhrif adagrasibs a frjosemi.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Adagrasib hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. svimi og preyta) getur
komid fram eftir gjof adagrasibs (sja kafla 4.8).

Sjuklingum skal bent & ad sundl getur komid fram og ad ef peir verda fyrir slikum &hrifum eigi peir
ekki ad aka, nota vélar eda taka patt i 60ru athafi par sem petta geeti stofnad peim sjalfum eda 6drum i
haettu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru nidurgangur (65,2%), 6gledi (59,9%), preyta (54,3%), uppkdst
(50,3%), minnkud matarlyst (32,9%), bloodleysi (32,4%), aukid kreatinin i bl60di (31,7%), haeekkad
ASAT (29,0%), haekkad ALAT (28,3%), Gtlimabjagur (23,0%), aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di
(18,1%), sundl (17,1%) og bldéonatriumlaekkun (17,1%).

Algengustu verulegar aukaverkanir (NCI CTCAE Grade > 3) eru preyta (9,0%), blodleysi (7,2%),
hakkad ALAT (6,6%), aukinn lipasi (4,8%), haekkad ASAT (4,6%), blodnatriumlaekkun (4,0%),
feekkun eitilfrumna (3,7%) og lenging QT-bils & hjartalinuriti (3,4%).

Algengustu alvarlegar aukaverkanir eru uppkdst (2,8%), 6gledi (2,1%), bradur nyrnaskadi (2,2%),
nidurgangur (1,3%) og haekkad ALAT (1,0%).

Aukaverkanir sem leida til pess ad medferd er hatt eru millivefslungnabolga (pneumonitis) (<1%),
ogledi (<1%), preyta (<1%), haekkad ALAT (<1%) og haeekkad ASAT (<1%).

Algengustu aukaverkanir sem leida til skammtaminnkunar eda medferdarhlés eru o6gledi (14,7%),
nidurgangur (13,3%), uppkost (13,4%), preyta (10,2%), haekkado ALAT (10,2%), heekkad ASAT
(7,3%), aukid kreatinin i blodi (6,9%), blodleysi (3,5%) og lenging QT-bils & hjartalinuriti (3,4%).

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum eru skradar samkvamt flokkun eftir
liffeerum, vidurkenndum heitum og tioni.

Aztlanir um tidni aukaverkana i tengslum vid 611 fost axli eru fengnar hja 821 sjiklingi sem var
utsettur fyrir adagrasib 600 mg tvisvar & dag 4 timabili sem nam ad midgildi 5,2 manudum i
samanteknum kliniskum rannsoknum par sem toku patt sjuklingar med KRAS G12C-stokkbreytingu.
Sja upplysingar i kafla 5.1 um einkenni patttakenda i klinisku lykilrannsokninni.

Ti0ni aukaverkana 1 kliniskum rannsoknum er synd sem tidni aukaverkana af 6llum orsdkum; eitthvert
hlutfall peirra aukaverkana sem teknar eru inn i tidnimat aukaverkana getur att sér adrar orsakir, svo
sem sjukdominn sem verid er ad medhondla, samhlida notkun lyfja eda adrar 6skyldar orsakir.

Ti0ni er skilgreind sem: mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt
(ekki heegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 3: Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu adagrasib

Allir patttakendur sem medhondladir voru med adagrasib 600 mg
tvisvar 4 dag 1 kliniskum rannséknum
N =821

Flokkun eftir lifferum Tioniflokkur Oll stig Stig >3

Aukaverkun % %
Bl60 og eitlar

Blodleysi Mjog algengar 32,4 7,2

Fakkun eitilfrumna’ Algengar 9,9 3,7
Efnaskipti og naering

Blodnatriumlakkun Mjog algengar 17,1 4,0

Minnkud matarlyst Mjog algengar 32,9 2,7
Taugakerfi

SundI? Mjog algengar 17,1 1,5
Hjarta

Lenging QT-bils 4 hjartalinuriti Mjog algengar 11,0 3,4
Ondunarfzeri, brjésthol og miomzeti

Lungnabolga (pneumonitis) Algengar 3,9 1,1
Meltingarfeeri

Nidurgangur Mjog algengar 65,2 5,1

Ogledi Mjog algengar 59,9 4,6

Uppkost Mjog algengar 50,3 3,3

Aukinn lipasi Mjog algengar 12,9 4,8

Aukinn amylasi Mjog algengar 10,7 1,7
Lifur og gall

Eiturverkanir 4 lifur? Mjog algengar 41,1 11,3
Nyru og pvagfeeri

Aukning kreatinins i bl6di Mjog algengar 31,7 <1
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Preyta* Mjog algengar 54,3 9,0

Utlimabjtgur Mjog algengar 23,0 <1

! Par 4 medal faekkun eitilfrumna og eitilfrumnafzed

2 par 4 medal sundl og svimi

3 Par 4 medal haeekkad ASAT, hakkad ALAT, aukinn alkaliskur fosfatasi 1 bl6di, aukid biliribin 1 bl6di, aukinn gamma-
glutamyltransferasi, auknar 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa, aukid tengt bilirubin, lyfjatengdur lifrarskadi, frumueyding i
lifur, lifrarbilun, lifrarbdlga, eiturverkun 4 lifur, gallraudadreyri, haekkun transaminasa i bl6di, lifrarskadi og haekkun

transaminasa og blandadur lifrarskadi
4 par 4 medal preyta og prottleysi

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir i meltingarvegi

Aukaverkanir 1 meltingarvegi koma fram hja 85,3% sjiklinga sem taka adagrasib og eru medal annars
nidurgangur (65,2%, >G3 5,1%), 6gledi (59,9%, >G3 4,6%) og uppkdst (50,3%, >G3 3,3%). bessar
aukaverkanir geta hugsanlega haft i for med sér afleidingar eins og ofpornun, blodnatriumlaekkun,
aukid kreatinin 1 bl60i og bradan nyrnaskada.

Nidurgangur, 6gledi og uppkost leiddu til medferdarhlés eda skammtaminnkunar hja 13,3%, 14,7% og
13,4% sjuklinga, talid 1 somu r60. Tidni pess ad medferd var haett vegna 6gledi var 0,4%, vegna
nidurgangs 0,2% og vegna uppkasta 0,1%.



Eiturverkanir a lifur

Tilkynnt var um aukaverkanir sem tengdust eiturverkunum & lifur hja 41,0% (611 stig) og 11,3%

(stig > 3) sjuklinga sem fengu adagrasib. Haekkun & ALAT kom fram hja 28,3% sjuklinga og hekkun
a4 ASAT hja 29,0% sjuklinga. >3. stigs haekkanir 48 ALAT og ASAT, hvoru um sig, komu fram hja
6,6% og 4,6% sjuklinga, talid 1 somu rod. Tilkynnt hefur verid um lifrarskada hja <1% sjuklinga.
Midgildi timans par til ad aukaverkanir komu fyrst fram var 22 dagar fyrir haekkad ALAT og ASAT,
63 dagar fyrir aukid bilirabin 1 blodi og 22 dagar fyrir aukinn alkaliskan fosfatasa i bl6oi, og var
midgildi timalengdar pessara aukaverkana 22, 13 og 35 dagar, talid 1 sému rod.

Heekkanir 4 ALAT leiddu til medferdarhlés og/eda skammtalaekkunar hja 10,2% sjiklinga og
hakkanir & ASAT leiddu til medferdarhlés og/eda skammtaminnkunar hja 7,3% sjuklinga. Tidni pess
ad medferd var haett vegna ASAT eda ALAT var 0,1% og 0,5%, talid i sdmu rd0.

OT-lenging

Aukning QTcF-bils af hvada stigi sem er frd upphafsgildum kom fram hja 43,9% sjuklinga. Aukning
QTCcF i stig 3 frd upphafsgildum kom fram hja 5,2% sjuklinga. Midgildi timans bar til lenging QT-bils
hofst fyrst i tilfellum sem greint var fra sem verulegri aukaverkun (CTCAE-stig 3 og haerra) var

13 dagar og midgildi tima lengingarinnar var 7 dagar.

Lenging QT-bils leiddi til medferdarhlés og/eda skammtaminnkunar hja 3,4% sjuklinga (sja kafla 4.2
og 4.4). Engin lenging QT-bils sem leiddi til pess ad medferd var heett kom fram.

Blodleysi

Tilkynnt var um eitthvert stig bl6dleysis hja 32,4% sjuklinga og um tilvik a >3. stigi hja 7,2%
sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad leekkunin hofst fra fyrsta skammti var 27 dagar og midgildi
timalengdar aukningarinnar var 28 dagar. Bl6dleysi leiddi til skammtaminnkunar eda medferdarhlés
hja 3,5% sjuklinga. Ekki var tilkynnt um neina stddvun medferdar vegna blodleysis.

Aukid magn kreatinins i blodi

Tilkynnt var um aukid magn kreatinins i blodi, af hvada stigi sem er, hja 31,7% sjiklinga og um

>3, stigs aukningu hja <1% sjuklinga. Midgildi timans fram ad upphafi (onset) aukningar fra fyrsta
skammti var 22 dagar og midgildi timalengdar aukins kreatinins i bl6di var 19 dagar. Flest tilvik voru
rannsoknarnidurstodur sem krofdust inngripa en ekki liggur fyrir hvort pessar aukningar endurspegli
minnkadan gaukulsiunarhrada. Kreatinin i blodi gaeti einnig hafa stafad af vokvatapi i meltingarvegi
sem kann einnig ad tengjast vokvapurrd og/eda blédnatriumlekkun.

Aukning kreatinins i blodi leiddi til skammtaminnkunar eda medferdarhlés hja 6,9% sjuklinga.
Aukning kreatinins i blodi leiddi til pess a0 medferd veeri hatt hja 0,1% sjuklinga.

Bloonatriumleekkun

Tilkynnt var um blédnatriumlaekkun hja 17,1% (61l stig) og 4,0% (stig > 3) sjuklinga sem fengu
medferd med adagrasibi. Blodnatriumlekkun leiddi til skammtaminnkunar eda medferdarhlés hja
1,9% sjuklinga. Midgildi timans fram ad upphafi leekkunar fra fyrsta skammti var 22 dagar og
midgildi timalengdar laekkads natriums 1 blodi var 15 dagar. Engin bléonatriumlaekkun sem leiddi til
pess ad medferd var hatt kom fram.

Feekkun eitilfrumna

Tilkynnt var um faekkun eitilfrumna (sem synir tidni rannsoknarnidurstadna, ekki tilkynntra
aukaverkana) med versnun af hvada stigi sem er fr4 upphafi hja 62,4% sjiklinga, par sem 21,1%
sjuklinga voru med versnun tilvika af stigi > 3 fra upphafi. Faekkun eitilfrumna leiddi til
skammtaminnkunar eda medferdarhlés hja 0,4% sjuklinga. Ekki var tilkynnt um neina st6dvun
medferdar vegna faekkunar eitilfrumna.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Adagrasib hefur verid rannsakad hja 396 sjuklingum & aldrinum > 65 ara. [ samanburdi vid pa sem
voru <65 ara kom enginn kliniskt mikilveegur munur fram a aukaverkanamynstri, ad undanskilinni
preytu (46,0% samanborid vid 41,4%), minnkadri matarlyst (37,4% samanborid vid 28,7%), auknu
kreatinini i bl60i (36,1% samanborid vid 27,5%), atlimabjug (27,8% samanborid vid 18,6%) og sundli
(18,2% samanborid vid 13,2%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun skal gera hlé & medferd og hefja almennar studningsadgerdir eftir pvi sem vid 4. Ekki
er um ao rada neitt sérstakt moéteitur eda medferd vio ofskommtun adagrasibs.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onnur zxlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX77
Verkunarhattur

Adagrasib er sértaekur, 6afturkrafur hemill 4 KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)
G12C sem binst med samgildu tengi vid stokkbreytt cystein i KRAS G12C og leesir stokkbreytta
KRAS-proteinio i 6virkan, GDP-bundinn samruna (conformation) pess, sem kemur 1 veg fyrir KRAS-
hada booleid (signalling) nedanvert (downstream) vid ferlio. Adagrasib hindrar voxt og lifvaenleika
@xlisfrumna 1 frumum sem i eru KRAS G12C-stokkbreytingar og leidir til afturbata { KRAS G12C-
jakvedum forkliniskum axlislikonum med lagmarksvirkni utan markvefja.

Raflifedlisfreedi hjartans

A grundvelli sambandsins milli styrks og QTcF var medaltal (90% CI) breytingar 4 QTcF fra
upphafsgildum (AQTcF) 17,93 ms (15,13—-20,73 ms) vi0 margfeldismedaltal hamarkspéttni vid
jafnvaegi (Cmaxss) 1 pydinu hja sjuklingum eftir gjof adagrasibs 600 mg tvisvar a dag.

Verkun og 6ryggi

Verkun adagrasibs var metin i KRYSTAL-1 (rannsokn 849-001), fjolsetra, einarma, opinni
ferilrannsokn par sem unnt var ad baeta vid pydi medan 4 rannsokninni stod (multiple expansion cohort
study). Sjuklingar med lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd og var vaxid at fyrir mork
liffeeris (locally advanced) eda med meinvorpum og med KRAS G12C-stokkbreytingu, sem héfou adur
fengid medferd sem byggoi 4 platinu (platinum-based) og lyfjamedferd med einstofna moétefnum af
flokki 6nemisérvandi lyfja (immune checkpoint inhibitor), voru skradir i lykilverkunarpydi, hop A.
Greining & KRAS G12C-stokkbreytingu var framvirkt akvoroud i exlisvef 4 stadbundnum
rannsoknarstofum med NGS-radgreiningu (next-generation sequencing), PCR-profi (polymerase chain
reaction) eda Sanger-radgreiningu. Sjuklingar med virk meinvorp 1 heila, heilahimnub6lgu med
meinvorpum i heilahimnu (carcinomatous meningitis), sogu um nylegan, verulegan bl6ohosta eda
blaedingu eda fyrri medferd med KRAS G12C-hemli voru utilokadir fra lykilrannsdknarpydinu.
Sjuklingar fengu adagrasib 600 mg til inntdku tvisvar & dag sem einlyfjamedferd par til 6vidunandi
eiturhrif eda versnun sjikdoms kom fram.
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Adalendapunktur verkunar fyrir hop A var hlutfall hlutleegrar svérunar (objective response rate
(ORR)) i samraemi vio RECIST v1.1, og var timalengd svorunar (duration of response (DOR))
aukaendapunktur. Badir endapunktar voru metnir i blindadri, 6haori, midlagri skodun.

Alls voru 116 sjuklingar skradir og medhondladir med adagrasib 4 timabili sem var ad midgildi
5,7 manudir og ad medaltali 7,0 manudir.

Midgildi aldurs patttakenda var 64,0 ar (bil: 25 til 89 ar); 56,0% voru konur; 83,6% voru af hvita
kynpettinum; 7,8% voru af svarta kynpettinum; 4,3% voru asiskir og 4,3% voru af 60rum kynpattum.
Farnistada 4 ECOG-kvardanum (Eastern Cooperative Oncology Group) var 0 (15,5%) eda 1 (83,6%).
Vefjafredilega var @xlid greint sem kirtilkrabbamein hja 97,4% sjtklinga, og 88,8% sjuklinga voru
med meinvarpasjukdom. Sjuklingar hofou fengid ad midgildi 2 fyrri altaekar meodferdir (bil: 1 til 7);
43,1% hofou fengid 1 medferd, 34,5% hofou fengid 2 medferdir, 10,3% hofou fengid 3 medferdir og
12,1% hofou fengid 4 eda fleiri medferdir; 98,3% hofou fengid baedi fyrri platinumedferd og fyrri
meodferd gegn PD-1/PD-L1. A medal sjukddémsstada voru lungu 86,2%, eitlar 58,6%, bein 43,1%, heili
29,3%, lifur 20,7%, nyrnahettur 19,8% og adrir stadir 30,2%.

Verkunarnidurstoournar eru teknar saman i toflu 4.

Tafla 4: Verkunarniourstoour hja sjuklingum meo langt gengid, KRAS G12C-
stokkbreytt lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd, sem héfou
adur fengio krabbameinslyfjamedferd sem byggdist a platinu og lyfjamedferd
med einstofna motefnum af flokki dnseemisorvandi lyfja, i KRYSTAL-1

Endapunktur ?ﬂigﬁsg)b
Hlutfall hlutlzegrar svorunar (95% CI)*P 41,4 (32,3; 50,9)
Hlutfall fullnadarsvorunar, % 0,9
Hilutfall hlutasvorunar, % 40,5

Timalengd svorunar®®
Fjoldi sjuklinga med hlutleega svorun 48
Miodgildi i manudum (95% CI) 8,5 (6,2; 13,8)
Hlutfall sv6runar eftir >6 manudi, %° 58,3

CI = Oryggisbil

2 Metid med blindadri, 6hadri, midlaegri skodun (Blinded Independent Central Review (BICR))
b A grundvelli gagna fram til 15. oktober 2021

¢ Hlutfall sjuklinga par sem timalengd svorunar reyndist vera umfram timamork athugunar

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
adagrasib hja 6llum undirhépum barna i medferd vid 6llum fostum sexlum og illkynja bl6dsjikdémum

(sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt markadsleyfi

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med ,,skilyrtu sampykki‘“. bad pydir ad bedio er eftir frekari
gdgnum um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppferir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum adagrasibs hefur verid lyst hja heilbrigdum einstaklingum og sjaklingum med
KRAS G12C-stokkbreytingu. AUC og Crmax fyrir adagrasib aukast hlutfallslega vid skammtinn a
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skammtabilinu 400 mg til 600 mg. Pegar skammturinn var 600 mg tvisvar a dag hja sjuklingum nadist
jafnvaegi adagrasibs innan 8 daga fra upphafi lyfjagjafar og adagrasib safnadist upp u.p.b. 6-falt midad
vid stakan skammt.

Frasog

Nyting adagrasibs vid inntoku er ekki pekkt. Miogildi Tmax fyrir adagrasib er u.p.b. 6 klst.

Ahrif matar

Enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum adagrasibs kom fram eftir fiturika og hitaeiningarika

maltio.

Dreifing

Margfeldismedaltal (CV%) dreifingarrimmals adagrasibs (Vz/F) hja heilbrigdum einstaklingum er
9421 (57%). Préteinbinding adagrasibs 1 plasma hja ménnum er u.p.b. 99%.

Brotthvarf

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum eru dztladur lokahelmingunartimi brotthvarfs (ti2) og
synileg uthreinsun eftir inntoku (CL/F) vid jafnvaegi hja sjiklingum u.p.b. 29 klst. og 25,8 I/klst., talid
i somu ro0.

Umbrot

Umbrot adagrasibs verda fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4 og adagrasib hamlar eigin CYP3A4-
umbrotum.

Utskilnadur

Eftir stakan skammt til inntoku af geislamerktu adagrasib endurheimtust u.p.b. 75% skammtsins i
haegdum og 4,5% 1 pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum kom ekki fram kliniskt marktaekur munur a lyfjahvérfum
adagrasibs eftir aldri (19 til 89 ara), kyni, kynpeetti (hvitir, svartir og asiskir), likamspyngd (36 til

139 kg), ECOG-faernistdou (0, 1) eda axlisbyrdi. Ekki er buist vid neinum kliniskt markteekum mun a
lyfjahvorfum adagrasibs hja sjuklingum meo vaegt til verulega skerta nyrnastarfsemi (CLer 15 til

<90 ml/min. samkvamt mati med Cockcroft-Gault jofnunni) né hja sjiklingum med veegt til verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A til C).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturhrif vid endurtekna skammta

[ forkliniskum rannséknum & 6ryggi med endurteknum skommtum af adagrasib attu timabaer
daudsfoll sér stad hja rottum 4 skdmmtum sem voru >300 mg/kg/dag (sem jafngildir 2.900 mg/dag hja
monnum). Hja dyrum sem lifdu af var adalnidurstadan hja rottum og hundum afturkreef uppséfnun
fosfolipida (phospholipidosis) i ymsum liffeerum. Hja rottum voru lungu, barki, hjarta,
beinagrindarvédvar, beinmergur, milta, bris og kynfaeri kvendyra 4 medal markvefjanna. Hja hundum
voru beinmergur, lunga, hjarta og milta 4 medal markvefja. Umfang frymisbolumyndunar og
uppsofnun frodukenndra atfrumna var meira dberandi hja rottum en hundum og pessi ahrif komu fram
vi0 alteeka utsetningu (a grundvelli AUC) sem var hja badum tegundum laegri en hja ménnum sem
fengu adagrasib 600 mg tvisvar a dag. Morkin par sem engar aukaverkanir komu fram (no-observed-
adverse-effect level, NOAEL) 1 13 vikna rannsokn & rottum og hundum voru 150 mg/kg/dag (sem
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jafngildir 1.450 mg/dag hja ménnum) og 15 mg/kg (sem jafngildir 600 mg/dag hja ménnum), talid i
somu ro0.

Eiturverkanir 4 erfoaefni/krabbameinsvaldandi dhrif

i nokkrum in vitro og in vivo rannséknum hafdi adagrasib hvorki stokkbreytandi ahrif né hafdi i for
med sér eiturverkanir & erfdaefni. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum adagrasibs hafa ekki
farid fram.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Sérstakar rannsoknir 4 frjésemi hja dyrum hafa ekki verid gerdar med adagrasib. [ almennum
rannsoknum a eiturverkunum sem gerdar voru a rottum og hundum komu fram visbendingar um
frymisbolumyndun i kynfaerum kvendyra, sem benti til uppsoéfnunar fosfolipida en gekk til baka eftir
ad gjof var heett og var ekki talin skadleg.

Gjof adagrasibs hja pungudum rottum i skommtum allt ad 270 mg/kg/dag (sem jafngildir 2.600/dag
hja moénnum) 4 timabilum liffeeramyndunar leiddi til eiturverkana 4 modur, en vio 90 mg/kg/dag (sem
jafngildir 870 mg/dag hja monnum) voru engar aukaverkanir 4 proska modur eda fosturs. Hja kaninum
sem fengu 30 mg/kg/dag (sem jafngildir 580 mg/dag hja ménnum) voru engar aukaverkanir & maedur
eda fostur. Steerri skammtar hja kaninum leiddu til eiturverkana 4 modur og dauda fosturvisa/fostra.
Ba0i i rannsoknunum & rottum og kaninum var ttsetningin sem tengdist engum aukaverkunum legri
(minna en 1-f6ld) en sem nadist hja ménnum vid kliniska skammtinn 600 mg tvisvar 4 dag.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési (E 460)

Mannitol (E 421)
Krospovidon

Vatnsfti kisilkvooda (E 551)
Magnesiumsterat (Ur jurtum)

Filmuhtdun
Hypromellosi
Titantvioxio (E 171)
Polydextrosi (E 1200)
Talkum (E 553b)

Maltodextrin
Medallangar-priglyseridkedjur (ir jurtum)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn

raka.
Geymid glasio vel lokad.
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6.5 Gerd ilats og innihald
Hver askja inniheldur eitt hvitt, 6gagnsatt HDPE-glas med hvitu barnadryggisloki ur polypropyleni og
alpynnu med hitainnsigli (heat induction seal). Hvert HDPE-glas inniheldur tvo ilat med 1 g af

purrketni tr kisilhlaupi.

Pakkningasteerdir: glos med 120 og 180 filmuhududum téflum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. januar 2024.

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. november 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samrami vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram
samantektir um 6ryggi lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i 4ztlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Til a0 stadfesta enn frekar verkun og 6ryggi adagrasibs i medferd sjuklinga med 2. arsfj./2027
KRAS G12C-stokkbreytt lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC)
skal markadsleyfishafinn leggja fram klinisku lokaskyrsluna dsamt lokagreiningu a
heildarlifun fyrir 3. stigs klinisku rannsoknina KRYSTAL-12, med samanburdi &
adagrasib vid docetaxel til medferdar 4 sjuklingum med KRAS G12C-stokkbreytt
NSCLC sem fengid hafa fyrri medferd.

Skyrslan um klinisku rannsoknina verdur 10g0 fram i sidasta lagi:
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A OSKJU OG GLASI

1. HEITI LYFS

KRAZATI 200 mg filmuhudadar téflur
adagrasib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg adagrasib.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 filmuhudadar toflur
180 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1744/001 120 filmuhudadar toflur
EU/1/23/1744/002 180 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

KRAZATI 200 mg [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. [Adeins ytri umbudir]

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN [Adeins ytri umbudir]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

KRAZATI 200 mg filmuhudadar toflur
adagrasib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢€ ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um KRAZATTI og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota KRAZATI

3. Hvernig nota 4 KRAZATI

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 KRAZATI

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um KRAZATI og vid hverju pad er notad

KRAZATI inniheldur virka efnid adagrasib og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast axlishemjandi 1yf,
krabbameinslyf.

KRAZATI er notad til medferdar hja fullordonum med tegund lungnakrabbameins sem nefnist
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC), pegar pad er langt gengid eda hefur breidst
ut til annarra hluta likamans.

KRAZATI er notad pegar fyrri medferdir hafa ekki dugad til a0 stodva voxt krabbameinsins og pegar
stokkbreytingar eru i krabbameinsfrumunum sem gera peim kleift a0 mynda afbrigdilegt protein sem
nefnist KRAS G12C. Laknirinn mun gera rannsokn a pvi hvort slika stokkbreytingu s¢ ad finna 1
krabbameinsfrumum pinum fyrirfram til ad ganga r skugga um ad KRAZATTI henti pér.

Hvernig verkar KRAZATI?

Oedlilegt protein sem nefnist KRAS G12C gerir pad ad verkum ad krabbameinsfrumurnar vaxa
stjornlaust. Virka innihaldsefnid i KRAZATI, adagrasib, festist vid petta 6edlilega protein og kemur i
veg fyrir ad pad virki, sem getur hagt 4 eda stodvad voxt krabbameinsins.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig lyfio virkar eda hvers vegna pessu lyfi hefur verid
avisa0 skaltu spyrja leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota KRAZATI

Ekki ma nota KRAZATI

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir adagrasib eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
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- ef pt tekur einhver eftirfarandi lyfja, pvi pau geta valdid alvarlegum og/eda lifshattulegum
aukaverkunum:
- alfuzosin (notad vid godkynja steekkun blodruhalskirtils)
- amiddaron (notad vid hjartavandamalum)
- cisaprid (notad vid einkennum brjostsvida 4 nottunni og 60rum meltingarfaerakvillum)
- pimozid, quetiapin (gedrofslyf)
- kinidin (notad vid malariu og hjartavandamalum)
- ergotamin, dihydroergotamin (notud vid migreni)
- lovastatin, simvastatin (notud til ad leekka kolester6lmagn)
- sildenafil (notad vid lungnaslagedahaprystingi)
- triazolam (notad vio svefnleysi)
- sirolimus, takrolimus (notud til koma i veg fyrir hofnun igraeddra liffeera)
- ticagrelor (notad til ad koma i veg fyrir hjartaafall og heilaslag)

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en KRAZATI er notad.

KRAZATI geeti haft ahrif 4 lifrina. Leeknirinn gaeti framkvamt prof 4dur en pu byrjar ad taka
KRAZATI, einu sinni i manudi fyrstu 3 manudi medferdarinnar og eftir pvi sem leeknirinn telur
naudsynlegt. A grundvelli nidurstadna pessara profa gaeti skammturinn af KRAZATI verid minnkadur,
hlé verid gert 4 medferdinni eda hun stédvud.

Taladu vio lekninn adur en pi tekur KRAZATI ef pu:

- ert med hjarta- eda blodrasarvandamal,

- finnur fyrir eda hefur fundio fyrir 6edlilegri rafleidni hjartans sem hefur ahrif 4 takt pess eda

- tekur hjartalyf sem getur valdid hjartslattartruflunum, sja ,,Notkun annarra lyfja samhlioa
KRAZATI".

Lacknirinn mun akveda hvort petta lyf henti pér og gaeti fylgst med hjarta pinu med pvi ad taka
hjartalinurit (EKG, prof til ad mela rafleioni hjartans) og breyta skammtinum af KRAZATI i samraemi
vid nidurstoournar.

Taladu vio lekninn medan & medferd stendur ef pu:

- feerd opeegindi svo sem nidurgang, 6gledi eda uppkdst. Laknirinn gaeti akvedid ad minnka
skammtinn af KRAZATI, gera hlé¢ & medferdinni eda stodva hana.

- finnur fyrir svima eda faerd hjartakvilla, svo sem hradan eda oreglulegan hjartslatt.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg og hugsanlega banvaen hudvidbrogd (svo sem Stevens-Johnson
heilkenni, eitrunardrepslos hudpekju og lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altaekum
einkennum) i tengslum vid notkun KRAZATI.

Heettu a0 nota KRAZATI og leitadu strax laeknisadstodar ef pu feerd einhver einkenni sem tengjast
pessum alvarlegu hudvidbrogdum (sem geta m.a. verid raudleitir, skotskifulaga eda hringlaga blettir,
sem ekki eru upphleyptir, & buknum, oft med bl6drumyndun i midjunni, hidflégnun, sar i munni,
halsi, nefi, kynfeerum og augum, utbreidd utbrot eda steekkadir eitlar. Hiti og flensulin einkenni geta
verid undanfari pessara alvarlegu htdutbrota).

Born og unglingar

KRAZATI hefur ekki verid rannsakad hja bornum eda unglingum. Ekki er maelt med medferd med
KRAZATI hja einstaklingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlioa KRAZATI

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta gildir einnig um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils. Astaedan er s ad
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KRAZATI getur haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf virka, og sum 6nnur lyf geta haft ahrif 4 hvernig
KRAZATTI virkar.

Sja ,,Ekki ma nota KRAZATI* ef pu tekur lyf sem geetu milliverkad vid KRAZATIL

Viss lyf og jurtalyf geta dregid Gr verkun KRAZATI med pvi ad minnka magnid af KRAZATI i
blodinu. A medal slikra lyfja eru:

Rifampicin (notad vid berklum og 60rum sykingum)
Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (notud vid flogaveiki)
Johannesarjurt (Hypericum perforatum, sem er faanlegt sem annadhvort lyf eda jurtalyf og er

notad vio punglyndi)

Viss lyf geta aukid haettuna 4 aukaverkunum af KRAZATI med pvi ad auka magn KRAZATI i
blodinu. A medal pessara lyfja eru:

o ftrakonazol, ketokonazol, posakénazol eda vorikonazol (notud vid sveppasykingum)

o Klaritromycin, telitrdmycin eda troleandomycin (notad vid bakteriusykingum)

o Riténavir (notad asamt 60rum lyfjum vid HIV-sykingu)

KRAZATI getur aukid aukaverkanir sumra lyfja med pvi ad auka magn peirra i blodi. Deemi um slik

lyfer:

o Warfarin (notad vio blodtoppum). Laknirinn gaeti purft ad fylgjast med timanum sem pad tekur
bl6did ad storkna (prétrombin- eda INR-prof).

Sum lyf geta valdid breytingu a rafleidni i hjartanu, sérstaklega pegar pau eru tekin med KRAZATI.
Demi um slik lyf:

o sum lyf vid hjartslattartruflunum (t.d. amiddaron, disopyramio, dofetilio, dronedarén, flekainio,
hydrokinidin, ibutilid, nifekalant, prékainamid, kinidin, sotalol)
o sum lyf'til ad medhdndla bakteriu- eda sveppasykingar (t.d. azitromysin, ciprofloxasin,

klaritrémycin, erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin, roxitromycin, flikonazol) eda malariu
(t.d. klorokin, halofantrin, hydroxyklorokin)

o sum lyf sem notud eru til ad medhdndla meltingarferakvilla (t.d. klorpromazin, domperidon,
droperidol og ondansetron vid 6gledi; loperamid vid nidurgangi)
o sum lyf sem notud eru til ad medhdndla gedklofa og lyndisraskanir (t.d. klorprotixen,

citalopram, escitalopram, haloperidél, sulpirio)

o onnur (t.d. anagrelid og cilostazol til a0 koma i veg fyrir bl6dtappa; bepridil vid haprystingi,
donepezil vid Alzheimer-sjukdémi; metadon vid verkjum og dpididafikn; pim6zid vid
kippum/kaekjum i tengslum vid Tourette-heilkenni; terfenadin vid ofnaemiskvefi; terddilin vid
pvagleka)

Taladu vio lekninn ef pu tekur pessi eda einhver 6nnur lyf.

Notkun KRAZATI med mat eda drykk

Ef pu drekkur vissar tegundir af greipaldinsafa og 1 miklu magni 4 medan pu ert ad byrja ad taka
KRAZATI getur pad aukid likurnar & aukaverkunum med pvi ad auka magn KRAZATI i bl6dinu.

Medganga

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ekki nota KRAZATI ef pti ert pungud eda pig grunar ad pu sért pungud, nema leeknirinn radleggi pad.
Ahrif KRAZATI a medgongu eru ekki pekkt.
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Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun
medan 4 medferd med KRAZATI stendur og i minnst 5 daga eftir sidasta skammt. Taladu vid lekninn
um hvada getnadarvorn hentar pér best.

Brjostagjof

EKKi hafa barn 4 brjosti 4 medan pu feerd medferd med KRAZATI. Ekki er vitad hvort 1yfid berst
brjostam;jolk.

Akstur og notkun véla

KRAZATI hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir sundli, svima eda
preytu skaltu ekki aka, nota vélar eda taka patt 1 athaefi par sem pad stofnar sjalfum pér eda 6drum i
haettu.

3. Hvernig nota 4 KRAZATI

Lacknir me0 reynslu af notkun krabbameinslyfja mun avisa pér pessu lyfi. Notio lyfid alltaf eins og
leeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Hve mikid 4 a0 taka
Raolagdur skammtur er prjar 200 mg toflur (alls 600 mg) tvisvar a dag.

Ekki breyta skammtinum nema samkvamt fyrirmelum laknisins eda lyfjafreedings.
Lacknirinn geeti minnkad skammtinn eda stodvad medferdina eftir pvi hversu vel pa polir 1yfid.

Hvernig taka a lyfio

Taktu 1yfid 4 sama tima & hverjum degi.
bu getur tekio lyfid med eda an matar.
Gleyptu toflurnar heilar med vatni.

Ef pu getur ekki gleypt toflurnar heilar:

- Settu skammtinn pinn af KRAZATI 1 halft glas (ekki minna en 120 ml) af 6kolsyrdu (goslausu)
drykkjarvatni sem er vid stofuhita, an pess ad mylja téflurnar. Ekki nota adra vokva, par med
talid stra drykki (t.d. avaxtasafa).

- Hringsnuidu glasinu varlega par til blandan er ordin hvit med litlum toflubitum. Ekki tyggja
bitana.

- Drekktu blonduna strax.

- Skoladu glasid med halfu glasi af vatni til vidbotar og drekktu pad strax til ad ganga r skugga
um ad pu hafir tekid allan skammtinn af KRAZATL

Ef tekinn er steerri skammtur af KRAZATI en meelt er fyrir um

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreeding ef pu tekur fleiri toflur en
radlagt er.

Ef pbu kastar upp eftir ad taka KRAZATI
Ef pu kastar upp eftir a0 taka skammt skaltu ekki taka aukaskammt. Taktu naesta skammt &

venjulegum tima samkveaemt aaetlun.
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Ef gleymist a0 taka KRAZATI

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu taka hann eins fljott og mogulegt er. Ef pu gleymir skammti i
meira en 4 klukkustundir skaltu sleppa peim skammti og taka neesta skammt a deetludum tima. Ekki a
a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota KRAZATI

Ekki heetta a0 taka petta lyf. Taladu vio lekninn fyrst. Mikilvegt er ad taka lyfid 4 hverjum degi, eins
lengi og laeknirinn segir pér ad gera pad.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) og alvarlegar
hugsanlegar aukaverkanir af KRAZATI eru eftirfarandi:

o QT-lenging, 6edlileg hjartaleioni sem getur leitt til lifsheettulegra hjartslattartruflana.

Lattu laekninn strax vita ef pu faerd:
o brjoéstverk

o meedi

o hradan eda sterkan hjartslatt.

Laeknirinn geeti fylgst med hjartanu med pvi ad taka hjartalinurit (EKG) og akvedid ad minnka
skammtinn af KRAZATI eda stodva medferdina (sja kafla 2).

o Aukid magn akvedinna lifrarensima (ALT, AST) og gallrauda (efni i lifrinni sem sem getur
valdid gulnun hudar og augna) eru merki um lifrarvandamal. Leeknirinn 4 ad taka blodprufur til
a0 athuga hve vel lifrin pin virkar og geeti 4kvedid ad minnka skammtinn af KRAZATI, gera hlé
4 medferdinni eda stddva hana (sja kafla 2).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir af KRAZATI geta verio:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

litid magn raudra blodkorna (blodleysi), sem getur valdid preytu og folri htid
lag natriumgildi i blodi, sem getur valdid hofudverk, preytu, flogum og dai
lystarleysi

sundl, svimi

merki um versnandi nyrnakvilla (haekkad kreatinin)

ogleoi

nidurgangur

uppkost

oeolilegar nidurstddur ur blodprufum benda til mikils magns lipasa og/eda amylasa i bl6drasinni
preyta, mattleysi

bolga, sérstaklega a 6kklum og fotum vegna vokvasofnunar

Algengar (koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o boélga i lungum sem veldur madi og hdsta (lungnabodlga)
o litid magn eitilfrumna (tegund hvitra blédkorna; eitilfrumnafzd)
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 KRAZATI
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka. Geymid glasio vel lokad.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

KRAZATI inniheldur

- Virka innihaldsefnid er adagrasib. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg adagrasib.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni
Orkristalladur selluldsi (E 460), mannitél (E 421), krospovidon, vatnsfri kisilkvoda (E 551),
magnesiumsterat (ar jurtum).
Filmuhud
Hypromellosi, titantvioxid (E 171), polydextrosi (E 1200), talkum (E 553b), maltédextrin,
medallangar-priglyseridkedjur (ir jurtum).

Lysing 4 utliti KRAZATI og pakkningastaeroir

KRAZATI filmuhuodadar toflur eru hvitar til beinhvitar, spordskjulaga, med stilfaeerdu ,,M* & annarri
hlidinni og merkt ,,200* 4 hinni hlidinni.

Lyfid er afhent i hvitum, 6gegnsajum plastglosum med hvitu, barnadryggisloki og hitainnsigli. I
hverju glasi er tveir pakkar med purrkefni ur kisilhlaupi sem verdur ad geyma i glasinu til ad verja
toflurnar fyrir raka. Ekki ma gleypa pa.

Pakkningasterdirnar eru glos med annadhvort 120 eda 180 filmuhtidudum téflum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland
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Framleioandi

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Tem.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EM\ado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvbmpog
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)

medinfo.greece(@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 386 1 2355 100

medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: + 421220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: +358 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {manudur AAAA}.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedid er frekari

gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur

uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https:/www.ema.europa.eu/.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska

efnahagssvadisins.
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