| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KRAZATI 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg adagrasibo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Balta arba balk§va, ovalo formos plévele dengta tableté, mazdaug 8 X 16 mm, kuri vienoje puséje
pazymeéta stilizuota ,,M“, kitoje pusé¢je —,,200°.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

KRAZATI kaip monoterapija skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems pazengusiu
nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV) su KRAS G12C mutacija ir ligos progresavimu po bent
vieno ankstesnio sisteminio gydymo, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma KRAZATI turi pradéti gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais vaistiniais preparatais
patirties.

Pries pradedant gydyma KRAZATI, reikia patvirtinti KRAS G12C mutacijos buvima, naudojant
patvirtintg tyrima.

Dozavimas
Rekomenduojama KRAZATI dozé yra 600 mg (trys 200 mg tabletés) du kartus per parg.

Gydymo trukmé
Gydymas KRAZATI rekomenduojamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Pavéluotos arba praleistos dozés

Pacientus reikia informuoti, kad jeigu pra¢jo maziau nei 4 valandos nuo numatyto vartojimo laiko,
pacientas turi vartoti doze kaip jprastai. Jeigu praéjo daugiau nei 4 valandos nuo numatyto vartojimo
laiko, reikia praleisti ta dozg ir vartoti kita numatyta dozeg. Jeigu pavartojes doze pacientas vemia,
pacientui reikia nurodyti nevartoti papildomos dozés. Kitg dozg reikia vartoti kaip jprastai.

Dozés koregavimas gydymo metu
Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms pateikiamas
1 lenteléje.



1 lentelé.

Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Dozés maZinimo lygis

Sumazinta dozé

Pirmasis dozés mazinimas

Dvi 200 mg tabletés (400 mg) du kartus per para

Antrasis dozés mazinimas

Dvi 200 mg tabletés (600 mg) du kartus per para

Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms pateikiamas
2 lenteléje. Pasireiskus sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms (pvz., 3 laipsnio) arba

netoleruojamoms nepageidaujamoms reakcijoms, reikia laikinai nutraukti KRAZATI vartojima ir testi
gydyma, kai biuiklé pakankamai pagerés.

2 lentelé.

Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama reakcija

Sunkumas?

Gydymo koregavimas

Pykinimas arba vémimas,
nepaisant tinkamo
palaikomojo gydymo
(iskaitant gydyma
antiemetikais)

3 arba 4 laipsnis

Laikinai nutraukite KRAZATI
vartojima, kol reakcija susilpnés iki
<1 laipsnio arba pradinio jvertinimo
lygio

Toliau skirkite vienu lygiu mazesne¢
KRAZATI dozg

Viduriavimas, nepaisant

tinkamo palaikomojo gydymo
(iskaitant gydyma vaistiniais
preparatais nuo viduriavimo)

3 arba 4 laipsnis

Laikinai nutraukite KRAZATI
vartojima, kol reakcija susilpnés iki
<1 laipsnio arba pradinio jvertinimo
lygio

Toliau skirkite vienu lygiu mazesng
KRAZATI doze

Toksinis poveikis kepenims

2 laipsnio AST arba ALT
(3-5 kartus virS§ija VNR)

Sumazinkite KRAZATIdoze iki kito
mazesnio lygio

3 arba 4 laipsnio AST
arba ALT (> 5 kartus

Laikinai nutraukite KRAZATI
vartojima, kol reakcija susilpnés iki

virSija VNR) <1 laipsnio arba pradinio jvertinimo
lygio
Toliau skirkite vienu lygiu mazesng
KRAZATI doze

AST arba ALT Visiskai nutraukite KRAZATI

>3 X VNR, bendras
bilirubino kiekis

>2 %X VNR, nesant kity
priezas¢iy

vartojima

Pailgéjes QTc

3 laipsnis

(QTc > 501 ms arba
> 60 ms pokytis nuo
pradinio jvertinimo)

Laikinai nutraukite KRAZATI
vartojima, kol reakcija susilpnés iki
<1 laipsnio arba pradinio jvertinimo
lygio

Toliau skirkite vienu lygiu mazesng
KRAZATI doze¢

4 laipsnis (skilveliy
aritmija)

Visiskai nutraukite KRAZATI
vartojima

Kitos nepageidaujamos
reakcijos

3 arba 4 laipsnis

Laikinai nutraukite KRAZATI
vartojima, kol reakcija susilpnés iKi
<1 laipsnio arba pradinio jvertinimo
lygio

Toliau skirkite vienu lygiu mazesng
KRAZATI doze

ALT = alaninaminotransferazé; AST = aspartataminotransferazé; VNR = virSutiné normos riba




* Laipsniai apibrézti pagal Nacionalinio vézio instituto bendrosios nepageidaujamy reiskiniy kriterijy
terminologijos (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCICTCAE), 5.0 varianta

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Kliniskai reikSmingy skirtumy tarp vyresniy ir jaunesniy nei 65 mety pacienty nenustatyta. Saugumo ir
veiksmingumo duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams nepakanka. Dozés koreguoti
nerekomenduojama (zr. ,,Ypatingos populiacijos* 4.8 skyriuje).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kliniskai reikSmingi adagrasibo farmakokinetikos skirtumai pacientams, kuriems yra lengvas arba
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (A-C klasiy pagal Child-Pugh), néra tikétini. Pacientams, kuriems
yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nerekomenduojama (zr.5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nerekomenduojama (Zr.5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Adagrasibo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Duomeny néra (zr.

5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

KRAZATI skirtas vartoti per burng. Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius, tablete reikia
praryti visg uzgeriant vandeniu. Vartojant valgio metu, vaistinis preparatas gali biiti geriau
toleruojamas.

Vartojimas pacientams, kuriems sunku praryti kietas medziagas

Pacientai gali iStirpinti tabletes 120 ml negazuoto, kambario temperatiiros vandens, jy netraiSkydami.
Kity skysciy vartoti negalima. Pacientai turi maiSyti misinj, kol tabletés istirps ir i karto iSgerti.
Misinys gali biti baltas su mazomis tablec¢iy dalelémis, kuriy negalima kramtyti. Talpykle reikia
praskalauti dar su 120 ml vandens, kurj reikia i$ karto vartoti.

4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su siauro terapinio indekso CYP3A substratais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Vartojant adagrasibg gali pasireiksti virSkinimo trakto (VT) nepageidaujamos reakcijos, jskaitant
viduriavimg, pykinima ir vémima (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia stebéti ir gydyti, taikant palaikomajj gydyma, jskaitant vaistinius preparatus nuo

viduriavimo, antiemetikus arba skys¢iy papildyma (pagal indikacijas). Remiantis nepageidaujamos
reakcijos sunkumu, reikia sumazinti KRAZATI dozg, laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija susilpnés
iki < 1 laipsnio arba iki pradinio jvertinimo lygio, tada toliau skirti sumazinta doze (zr. 4.2 skyriy).



Toksinis poveikis kepenims

Adagrasibu gydytiems pacientams nustatytas padidéjes transaminaziy aktyvumas (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydymg ir kas ménesj 3 ménesius po gydymo KRAZATI pradzios bei pagal
indikacijas reikia atlikti kepeny funkcijos laboratorinius tyrimus, jskaitant AST, ALT, Sarminés
fosfatazes ir bilirubino kiekio kraujyje, dazniau tiriant pacientus, kuriems padidéja transaminaziy ir
(arba) Sarminés fosfatazés aktyvumas. Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu, reikia
sumazinti adagrasibo doze, laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija susilpnés iki < 1 laipsnio arba iKi
pradinio jvertinimo lygio, tada toliau skirti sumazintg doz¢ arba visiskai nutraukti gydyma. Konkrecios
KRAZATI dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems padidéjo transaminaziy aktyvumas,
pateikiamos 4.2 skyriuje.

Pailgéjes QTc intervalas

Adagrasibu gydytiems pacientams gali pailgéti QTc intervalas (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams
rekomenduojama atlikti prading elektrokardiograma (EKG) prie$ pradedant gydyma ir pakartotinai
gydymo metu.

Kai jmanoma, reikia vengti KRAZATI vartojimo pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo
sindromas, pacientams, kuriems yra tuo pat metu pailgéjes QTc intervalas, ir pacientams, kuriems
anksciau pasireiské dvikrypté verpstiné skilveliné (forsades de pointes) aritmija. Reikia apsvarstyti, ar
nereikia periodiskai atlikti elektrokardiogramas ir stebéti elektrolity pusiausvyrg pacientams, kuriems
yra stazinis Sirdies nepakankamumas, elektrolity pusiausvyros sutrikimai arba kurie vartoja vaistinius
preparatus, kurie ilgina QTc intervala. Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu ir pakoregavus
galimus elektrolity pusiausvyros sutrikimus, gydyma KRAZATI galima testi skiriant sumazintg doze
arba laikinai nutraukti gydyma, po to skiriant sumazinta doze, kai reakcija susilpnés iki < 1 laipsnio
arba iki pradinio jvertinimo lygio. Pacientams, kuriems pailgéja QTc intervalas ir atsiranda gyvybei
pavojingos aritmijos poZymiy arba simptomuy, reikia visiSkai nutraukti KRAZATI vartojimg (zr. 4.2,
4.5 ir 4.8 skyrius). Reikia vengti vartoti vaistinius preparatus, kurie ilgina QTc¢ intervala (Zr.

4.5 skyriy).

CYP3A substratai

Adagrasibas yra stiprus CYP3 A4 inhibitorius. Draudziama vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje yra susijusi su
sunkialis ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais (pvz., alfuzosinu, amjodaronu, cisapridu, pimozidu,
chinidinu, ergotaminu, dihidroergotaminu, kvetiapinu, lovastatinu, simvastatinu, sildenafiliu,
sirolimuzu, midazolamu, triazolamu, tikagreloru ir takrolimuzu).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gydant KRAZATI, gauta pranesimy apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), jskaitant
Stivenso—DzZonsono sindroma (SDS), toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) ir reakcija j vaistg su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas), kurie gali kelti pavojy gyvybei arba lemti
mirt].

Pacientus reikia informuoti apie odos reakcijy pozymius ir simptomus ir atidziai stebéti, ar jiems
nepasireiskia tokios reakcijos. [tarus SNOR, KRAZATI vartojima reikia laikinai sustabdyti, o pacientg
nukreipti j specializuotg vertinimo ir gydymo padalinj. Jei patvirtinama, kad pacientui i$sivysté
adagrasibo vartojimo sukeltas SDS, TEN arba DRESS sindromas, gydyma KRAZATI reikia visiskai
nutraukti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro tyrimai parodé, kad adagrasiba daugiausiai metabolizuoja CYP3 A4 ir kad jis yra grjZztamas
CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 ir CYP3 A4 inhibitorius, taip pat nuo laiko priklausomas CYP3A4
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inhibitorius. /n vitro adagrasibas yra BCRP substratas ir slopina P-gp, BCRP, MATE-1/MATE-2K,
OATPI1BI ir OCT]I.

Kity vaistiniy preparaty poveikis adagrasibui

Stipriis CYP3A induktoriai

Sveikiems tiriamiesiems vartojant daugkartines 600 mg QD rifampicino (stipraus CYP3A4
induktoriaus) dozes kartu su viena 600 mg adagrasibo doze, adagrasibo Cpax sumazéjo 88 %, AUC —
95 %. Reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP3 A induktoriais.

Stipries CYP3A inhibitoriai

Pavartojus vieng 200 mg doze (0,33 karto virSijancig patvirtinta rekomenduojamg doze) kartu su
itrakonazolu (stipriu CYP3A inhibitoriumi), adagrasibo Cn.x padidéjo 2,4 karto, o AUC padidéjo
4 kartus. Reikia vengti kartu vartoti stiprius CYP3 A inhibitorius.

Adagrasibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Citochromo P450 (CYP) fermenty substratai

CYP3A44 substratai: sveikiems tiriamiesiems vartojant geriamajj midazolamg (jautry CYP3A4
substratg) kartu su daugkartinémis adagrasibo dozémis (400 mg du kartus per parg), midazolamo AUC
padidéjo mazdaug 21 kartg. Numatoma, kad pacientams vartojant daugkartines 600 mg adagrasibo
dozes du kartus per para, geriamojo midazolamo AUC padidéjo 31 karta. Venkite skirti adagrasibg
kartu su jautriais CYP3 A substratais, nebent Siy substraty PCS rekomenduojama kitaip.

CYP2C9 substratai: in vitro adagrasibas slopina CYP2C9. Venkite skirti adagrasibg kartu su jautriais
CYP2C9 substratais, kai minimal@is koncentracijos poky¢iai gali sukelti sunkias nepageidaujamas
reakcijas, nebent §iy substraty PCS rekomenduojama kitaip.

CYP2D6 substratai: sveikiems tiriamiesiems vartojant dekstrometorfang (jautry CYP2D6 substratg)
kartu su daugkartinémis adagrasibo dozémis (400 mg du kartus per parg), dekstrometorfano AUC
padidé¢jo 1,8 karto. Numatoma, kad pacientams vartojant 600 mg adagrasibo du kartus per para,
dekstrometorfano AUC padidéjo 2,4 karto. Venkite skirti adagrasiba kartu su jautriais CYP2D6
substratais, kai minimallis koncentracijos pokyciai gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas,
nebent $iy substraty PCS rekomenduojama kitaip.

Nesikliy sistemos

P-glikoproteino (P-gp) substratai

Sveikiems tiriamiesiems vartojant vienkarting 600 mg adagrasibo dozg, digoksino (P-gp substrato)
Crmax ir AUC padidéjo atitinkamai 1,1 karto ir 1,4 karto. Venkite skirti adagrasibg kartu su P-gp
substratais, kai minimaltis koncentracijos poky¢iai gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas,
nebent $iy substraty PCS rekomenduojama kitaip.

Atsparumo krities veziui baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) arba organiniy
anijony pernasos polipeptidy 1BI (angl. organic anion-transporting polypeptides 1B1, OATPIBI)
substratai

Vartojant kartu su adagrasibu, kliniskai reikSmingy rozuvastatino (BCRP/OATP1B1 substrato)
farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QTc intervala

Vaistiniy preparaty, kurie ilgina QTc intervala, poveikis adagrasibui nezinomas. Reikia vengti vartoti
vaistinius preparatus, kurie ilgina QTc intervala. Jei negalima iSvengti tokiy vaistiniy preparaty
vartojimo, reikia periodiskai atlikti EKG (Zr. 4.4 skyriy).



4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Adagrasibo nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos
priemoniy. Adagrasibu gydomos vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda gydymo metu ir bent 5 dienas po paskutinés adagrasibo dozés.

Néstumas

Duomeny apie adagrasibo vartojimg néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity
galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Adagrasibo nerekomenduojama vartoti
néStumo metu.

~

Zindymas

Duomeny apie adagrasibo arba jo metabolity buvimga Zzmogaus piene, adagrasibo poveikj Zindomam
vaikui arba pieno susidarymui néra. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima
atmesti. Adagrasibas neturi biiti vartojamas Zindymo metu.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie galimg adagrasibo poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Adagrasibas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Po adagrasibo vartojimo gali
pasireiksti svaigulys (jskaitant galvos svaigimg ir nuovargj) (zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia informuoti, kad gali pasireiksti svaigulys ir kad jei junta poveikj, jiems negalima
vairuoti, valdyti mechanizmus arba uZzsiimti kita veikla, kuri kelty rizikg jiems arba kitiems Zzmonéms.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra viduriavimas (71,5 %), pykinimas (68,1 %), vémimas
(57,7 %), nuovargis (57,3 %), anemija (33,5 %), padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (31,5 %),
sumazéjes apetitas (30,0 %), periferiné edema (30,0 %), padidéjes AST aktyvumas (28,5 %), padidéjcs
ALT aktyvumas (27,7 %), svaigulys (21,5 %), hiponatremija (21,2 %) ir padidéjes Sarminés fosfatazés
aktyvumas kraujyje (20,0 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 3 laipsnio pagal NCI CTCAE) yra anemija
(11,2 %), nuovargis (8,8 %), hiponatremija (6,2 %), padidéj¢s lipazés aktyvumas (5,8 %), sumazéjes
leukocity skai€ius (5,0 %), pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramoje (5,0 %), padidéjes ALT
aktyvumas (5,0 %) ir padidéjes AST aktyvumas (5,0 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos yra padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (2,7 %),
hiponatremija (2,7 %) ir pykinimas (2,3 %).

Nepageidaujamos reakcijos, del kuriy reikéjo visiSkai nutraukti gydyma, yra pneumonitas (< 1 %),
pykinimas (< 1 %), nuovargis (<1 %), padid¢jes ALT aktyvumas (<1 %) ir padidéjgs AST aktyvumas
(<1 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti doz¢ arba laikinai sustabdyti
vartojima, yra pykinimas (20,4 %), nuovargis (14,6 %), viduriavimas (14,2 %), vémimas (13,5 %),
padidéjes ALT aktyvumas (11,2 %), padidéjes AST aktyvumas (9,2 %), padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje (6,2 %), pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramoje (5,8 %) ir anemija (5,0 %).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases,
tinkamiausius terminus ir daznj.

Nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas tiriant 260 pacienty, vartojusiy 600 mg adagrasibo du
kartus per para, trukmés mediana buvo 7,3 ménesio, atliekant jungtinius klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta KRAS G12C mutacija, vietiskai iSplites, metastazavgs NSCLC
(n = 188), kolorektalinis vézys (n =46) ir kiti solidiniai navikai (n =26). Informacija apie pagrindinio
klinikinio tyrimo dalyviy charakteristikas pateikiama 5.1 skyriuje.

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas nepageidaujamy reakcijy daznis rodomas kaip dél visy priezasciy
atsiradusiy nepageidaujamy reakcijy daznis; dalis j §] nepageidaujamos reakcijos daznio jvertj jtraukty
reiskiniy gali atsirasti dél kity priezasciy, pvz., gydoma liga, kartu vartojami vaistiniai preparatai arba
kitos nesusijusios priezastys.

Daznis apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo>1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis neZinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos adagrasibu gydomiems pacientams

Visi tiriamieji, gydomi 600 mg adagrasibo du kartus per
parg klinikiniy tyrimy metu
N =260
Organy sistemy klasé DazZnio Visi laipsniai > 3 laipsnio
Nepageidaujama reakcija kategorija % %
Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai
Anemija Labai daZznas 33,5 11,2
Sumazéjes leukocity skaicius! Labai daZnas 10,8 5,0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiponatremija Labai daZznas 21,2 6,2
Sumazéjes apetitas Labai daZznas 30,0 2.3
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys? Labai daznas 21,5 1,5
Sirdies sutrikimai
Pailgéjes elektrokardiogramos Labai daznas 17,3 5,0
QT intervalas
Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Pneumonitas Daznas 5,4 1,9
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai daZznas 71,5 4.6
Pykinimas Labai daZznas 68,1 4.2
Vémimas Labai daZznas 57,7 1,9
Padidéjes lipazés aktyvumas Labai daZnas 13,1 5,8
Padidéjes amilazés aktyvumas | Labai daznas 11,9 <1
Kepenu, tulZies piislés ir lataky
sutrikimai
Toksinis poveikis kepenims? Labai daZznas 39,2 7,7
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Padidéjes kreatinino kiekis Labai daznas 31,5 <1
kraujyje
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai
Nuovargis* Labai daZznas 57,3 8,8
Periferiné edema Labai daZznas 30,0 <1

!'Teina sumazéjes limfocity kiekis ir limfocitopenija

? Jeina svaigulys ir galvos sukimasis

3 Jeina padidéjes AST aktyvumas, padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje, padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje, padidéjgs gama-glutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, padidéje
kepeny funkcijos tyrimy rodikliai ir miSrus kepeny pazeidimas

#Jeina nuovargis ir astenija

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apra§ymas

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Virskinimo trakto (VT) nepageidaujamos reakcijos pasireiskia 90,0 % adagrasibu gydomy pacienty ir
apima viduriavima (71,5 %,>G3 4,6 %), pykinima (68,1 %, >G3 4,2 %) ir vémima (57,7 %, > G3
1,9 %). Sie reiskiniai gali sukelti galimas pasekmes, pvz., dehidratacija, hiponatremija, padidéjusj
kreatinino kiekj kraujyje ir iminj inksty pazeidima.

D¢l viduriavimo, pykinimo ir vémimo reikéjo laikinai nutraukti vartojimg arba sumazinti doz¢
atitinkamai 14,2 %, 20,4 % ir 13,5 % pacienty. Dél pykinimo reikéjo visiskai nutraukti vartojima
0,4 % pacienty. Visisko gydymo nutraukimo dél viduriavimo arba vémimo atvejy nenustatyta.

Toksinis poveikis kepenims



Su toksiniu poveikiu kepenims susijusios nepageidaujamos reakcijos nustatytos 39,2 % (visy laipsniy)
ir 7,7 % (= 3 laipsnio) adagrasibu gydomy pacienty. Padidéjes ALT aktyvumas pasireiské 27,7 %
pacienty, padidéjes AST aktyvumas pasireiskeé 28,5 % pacienty. Padidéjes > 3 laipsnio ALT ir AST
aktyvumas pasireiské po 5,0 % pacienty. Kepeny pazeidimas nustatytas < 1% pacienty. Laiko iki
pirmojo nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo mediana buvo 22 dienos padidéjusio ALT ir AST
aktyvumo atveju, 39,5 dienos padidéjusio bilirubino kiekio kraujyje ir 25,5 dienos padidéjusio

Sarminés fosfatazés aktyvumo atveju, trukmés mediana buvo atitinkamai 17, 15, 7,5 ir 22 dienos.

D¢l padidéjusio ALT aktyvumo reikéjo laikinai nutraukti vartojima ir (arba) sumazinti doz¢ 11,2 %
pacienty, dél padidéjusio AST aktyvumo reikéjo laikinai nutraukti vartojima ir (arba) sumazinti doz¢
9,2 % pacienty. D¢l padidéjusio AST arba ALT aktyvumo reikéjo visiskai nutraukti vartojimag 0,4 %
pacienty.

Pailgéjes QT intervalas

Didesnis nei 500 ms koreguotas pailgéjes QT intervalas (QTcF) nustatytas 6,6 % 257 pacienty,
kuriems buvo vertinama EKG pradinio jvertinimo metu ir tyrimo metu. QTcF intervalo padidéjimas
> 60 ms nuo pradinio jvertinimo nustatytas 13,2 % pacienty. Laiko iki pirmojo QT intervalo
pailgéjimo, nustatyto kaip sunkus nepageidaujamas reiskinys (3 ir didesnio laipsnio pagal CTCAE)
mediana buvo 8 dienos, trukmés mediana buvo 6 dienos.

Dél pailgejusio QT intervalo reik¢jo laikinai nutraukti vartojimg ir (arba) sumazinti doze 5,8 %
pacienty (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Pailgéjusio QT intervalo, dél kurio reikéjo visiskai nutraukti gydyma,
atvejy nenustatyta.

Anemija

Bet kurio laipsnio anemija nustatyta 33,5 % pacienty, 11,2 % pacienty nustatyti > 3 laipsnio reiskiniai.
Laiko iki pirmojo pasireiskimo po pirmosios dozés mediana buvo 22 dienos, trukmés mediana buvo
31 diena. Dél anemijos reikéjo sumazinti doz¢ arba laikinai nutraukti vartojima 5,0 % pacienty.
Gydymo nutraukimo dél anemijos atvejy nenustatyta.

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje

Bet kurio laipsnio kreatinino kiekio kraujyje padidéjimas nustatytas 31,5 % pacienty, <1 % pacienty
nustatyti > 3 laipsnio reiSkiniai. Laiko iki pirmojo pasireiSkimo po pirmosios dozés mediana buvo
10,5 dienos, trukmés mediana buvo 23,0 dienos. Dauguma atvejy buvo laboratoriniai duomenys, dél
kuriy reikéjo jsikiSimo, ir licka nezinoma, ar Sis padidéjimas rodo sumazéjusj glomeruly filtracijos
greitj. Kreatinino kiekj kraujyje taip pat galéjo salygoti virskinimo trakto skyscio netekimas, kuris taip
pat gali biiti susije¢s su dehidratacija ir (arba) hiponatremija.

Dél padidéjusio kreatinino kiekio kraujyje reikéjo sumazinti doze¢ arba laikinai nutraukti vartojima
6,2 % pacienty. Kreatinino kiekio padidéjimo kraujyje, dél kurio reikéjo visiSkai nutraukti gydyma,
atvejy nenustatyta.

Hiponatremija

Hiponatremija nustatyta21,2 % (visy laipsniy) ir 6,2 % (= 3 laipsnio) adagrasibu gydomy pacienty.
D¢l hiponatremijos reikéjo sumazinti doze arba laikinai nutraukti vartojima 3,1 % pacienty. Laiko iki
pirmojo pasireiSkimo po pirmosios dozés mediana buvo 24 dienos, trukmés mediana buvo 15 dieny.
Hiponatremijos, dél kurios reikéjo visiskai nutraukti gydyma, atvejy nenustatyta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Adagrasibas buvo tiriamas 117 pacienty, kuriy amzius buvo > 65 metai. Palyginti su <65 mety
pacientais, kliniskai reik§mingy saugumo duomeny skirtumy nenustatyta, i§skyrus nuovargj (plg.
62,4 % ir 51,7 %); sumazéjusj apetita (plg. 37,6 % ir 23,8 %) ir svaigulj (plg. 27,4 % ir 15,4 %).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju reikia laikinai nutraukti gydyma ir, jei reikia, taikyti bendras palaikomasias
priemones. Specifinio prieSnuodzio arba gydymo perdozavus adagrasibo néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — kiti prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — LO1XX77

Veikimo mechanizmas

Adagrasibas yra selektyvus, negrjztamas Kirsteno ziurkiy sarkomos viruso onkogeno homologo (angl.
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, KRAS) G12C inhibitorius, kuris KRAS G12C
kovalentiskai jungiasi su mutantu cisteinu ir blokuoja mutanto KRAS baltyma jo neaktyvioje, su GDP
susijungusioje konformacijoje, tai slopina nuo KRAS priklausomus signalus. Adagrasibas slopina
naviko lasteliy augimg ir gyvybinguma lastelese, kuriose yra Siy KRAS G12C mutacijy, ir sukelia
regresija KRAS G12C teigiamuose ikliklinikiniuose naviky modeliuose, veikimas ne taikiniuose yra
minimalus.

Sirdies elektrofiziologija

Remiantis koncentracijos ir QTcF santykiu, vidutinis (90 % PI) QTcF pokytis nuo pradinio jvertinimo
(AQTcF) buvo 17,93 ms (15,13-20,73 ms) esant populiacijos geometrinio vidurkio nuostoviajai
didziausiai koncentracijai (Cpuxs5), pacientams vartojus 600 mg adagrasibo du kartus per parg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Adagrasibo veiksmingumas buvo vertinamas atliekant KRYSTAL-1 (tyrima 849-001) — daugiacentrj,
vienos Sakos, atvirgjj, daugkartinio i§plétimo kohorty tyrimg. Pacientai, kuriems nustatytas vietiskai
iSplites arba metastazaves NSLPV su KRAS G12C mutacija, kuriems anks¢iau buvo taikomas
gydymas platinos pagrindu ir imuniniy kontroliniy tasky inhibitoriumi, buvo jtraukti j pagrindine
veiksmingumo kohortg — A kohortg. KRAS G12C mutacijos identifikavimas buvo prospektyviai
nustatomas naviko audiniuose vietiniy laboratorijy, naudojant naujos kartos sekoskaita (NKS),
polimerazés grandining reakcija (PGR) arba Sangerio sekoskaitg. | pagrinding kohortg nebuvo jtraukti
pacientai, kuriems nustatytos aktyvios smegeny metastazés, karcinomatozinis meningitas, neseniai
buvo reik§minga hemoptizé arba hemoragija arba anksc¢iau buvo taikomas gydymas KRAS G12C
inhibitoriumi. Pacientams buvo skiriama per buma vartoti 600 mg adagrasibo du kartus per para kaip
monoterapijg iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba ligos progresavimo.

A kohortos pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) pagal
RECIST v1.1, antriné vertinamoji baigtis buvo atsako trukmé (AT). Abi vertinamosios baigtys buvo

vertinamos atliekant centralizuota nepriklausomo eksperto jvertinimg.

Buvo jtrauktair gydoma adagrasibu i viso 116 pacienty, trukmés mediana buvo 5,7 ménesio, vidurkis
— 7,0 ménesio.

Amziaus mediana buvo 64,0 ménesio (intervalas: 25-89 metai); 56,0 % buvo moterys; 83,6 % buvo
baltaodziai; 7,8 % buvo juodaodziai; 4,3 % buvo azijie€iai ir 4,3 % buvo kiti. Funkciné biklé pagal
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Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg buvo 0
(15,5 %) arba 1 (83,6 %). Naviky histologija buvo adenokarcinoma 97,4 % pacienty, 88,8 % pacienty
sirgo metastazavusia liga. Pacientams anksciau skirto sisteminio gydymo mediana buvo 2 (intervalas:
1-7); 43,1 % buvo skiriamas 1 eilés gydymas, 34,5 % — 2 eiliy, 10,3 % — 3 eiliy ir 12,1 % — 4 arba
daugiau eiliy; 98,3 % anksc¢iau buvo skiriamas gydymas platina ir anti-PD-1/PD-L1. Tarp ligos apimty
viety plauciai sudaré 86,2 %, limfmazgiai 58,6 %, kaulai 43,1 %, smegenys 29,3 %, kepenys 20,7 %,
antinksciai 19,8 % ir kitos 30,2 %.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinami 4 lenteléje.
4 lentelé. Tyrime KRYSTAL-1 dalyvavusiy pacienty, serganc¢iy paZengusiu NSLPV su

KRAS G12C mutacija, kurie anks¢iau buvo gydomi chemoterapija platinos
pagrindu ir imuniniy kontroliniy tasky inhibitoriumi, veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis A((lrz: g:rzﬁlé))as
Objektyvaus atsako daznis (95 % PIl)*? 41,4 (32,3, 50,9)
Visisko atsako daznis, % 0,9
Dalinio atsako daznis, % 40,5

Atsako trukmeé **
Objektyvy atsakg patyrusiy pacienty skaicius 48
Mediana ménesiais (95 % PI) 8,5(6,2;13,8)
> 6 mén. trukusio atsako dalis, %° 58.3

PI = pasikliautinasis intervalas

2 Remiantis centralizuotu nepriklausomo eksperto jvertinimu (angl. Blinded Independent Central
Review, BICR)

b Remiantis iki 2021 m. spalio 15 d. gautais duomenimis

¢ Nustatyta pacienty, kuriy atsako trukmé virsijo sutarting riba, dalis

Vaiku populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti adagrasibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis visy solidiniy ir hematologiniy piktybiniy dariniy gydymui
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Adagrasibo farmakokinetika nustatyta sveikiems tiriamiesiems ir pacientams su KRAS G12C mutacija.
Adagrasibo AUC ir Cy didéja proporcingai dozei vartojant nuo 400 mg iki 600 mg dozes.
Pacientams laikantis 600 mg du kartus per parg kasdienio dozavimo rezimo, adagrasibo nusistovéjusi

pusiausvyriné koncentracija pasiekta per 8 dienas nuo vartojimo, adagrasibo susikaupé mazdaug
6 kartus daugiau, palyginti su vienkartine doze.

Absorbcija

Absoliutus iSgerto adagrasibo biologinis prieinamumas nezinomas. Adagrasibo Ty mediana yra
mazdaug 6 valandos.
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Maisto poveikis
Kliniskai reikSmingy adagrasibo farmakokinetikos skirtumy pavalgius labai riebaus ir labai kaloringo
maisto nenustatyta.

Pasiskirstymas

Adagrasibo (Vz/F) tariamojo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (VK %) sveikiems
tirlamiesiems yra 942 1 (57 %). Adagrasibo jungimasis su zmogaus plazmos baltymais sudaro
mazdaug 99 %.

Eliminacija

Remiantis populiacijos FK analize, apskaiciuotasis galutinis pusinés eliminacijos laikas (t;,) ir
tariamasis iSgerto vaistinio preparato klirensas (CL/F) esant nuostoviajai koncentracijai pacientams yra
atitinkamai mazdaug 29 val. ir 25,8 /h.

Metabolizmas

Adagrasibg daugiausiai metabolizuoja CYP3 A4, slopina jo paties CYP3A4 metabolizmas.
Salinimas

ISgérus vienkarting radioizotopu zyméto adagrasibo doze¢, mazdaug 75 % dozés buvo pasalinta su
iSmatomis ir 4,5 % aptikta Slapime.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, kliniskai reik§mingy adagrasibo farmakokinetikos
skirtumy pagal amziy (19-89 metai), lytj, ras¢ (baltaodziai, juodaodziai ir azijie¢iai), kiino svorij
(36-139 kg), funkcing biikle pagal ECOG (0, 1) arba naviko iSves¢jima nenustatyta. Pacientams,
sergantiems lengvu arba sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KLkr nuo 15 iki <90 ml/min., vertinant
pagal Cockcroft-Gault lygtj), arba pacientams, sergantiems nuo lengvo iKi sunkaus kepeny funkcijos
sutrikimu (nuo A iki C klasés pagal Child-Pugh), kliniskai reik§Smingy adagrasibo farmakokinetikos
skirtumy nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziu toksiSkumas

Atliekant kartotiniy doziy ikiklinikinius adagrasibo saugumo tyrimus, nustatytos ankstyvos Ziurkiy
mirtys duodant> 300 mg/kg paros dozg¢ (atitinka 2 900 mg paros doz¢ zmogui). Gyviinams, kurie
iSgyveno, pirminiai duomenys apie Ziurkes ir Sunis buvo keliy organy grjztamoji fosfolipidozé.
Ziurkéms tarp audiniy-taikiniy buvo plaudiai, trachéja, $irdis, skeleto raumenys, kauly ¢iulpai, bluZnis,
kasa ir pateliy lyties organai. Sunims tarp audiniy-taikiniy buvo kauly &iulpai, plauéiai, $irdis ir
bluznis. Vakuolizacijos ir putoty makrofagy buvimas buvo labiau pastebimas ziurkéms nei Sunims, $is
poveikis abiem riisims pasireiské esant mazesnei sisteminei ekspozicijai (pagal AUC) nei zmonéms
vartojant 600 mg adagrasibo du kartus per para. Atliekant 13 savai¢iy tyrimag su ziurkémis ir Sunimis,
nepageidaujamo poveikio nesukelianti doze (angl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) buvo
atitinkamai 150 mg/kg per parg (atitinkanti 1 450 mg paros doz¢ Zmogui) ir 15 mg/kg (atitinkanti
600 mg paros doze zmogui).

GenotoksiSkumas / kancerogeniSkumas

Vertinant in vitro it in vivo tyrimy rinkiniu, adagrasibas nebuvo mutageniskas arba genotoksiskas.
Adagrasibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Specialiy adagrasibo vaisingumo tyrimy su gyviinais neatlikta. Bendri toksikologiniai tyrimai su
ziurkémis ir Sunimis parodé¢ pateliy lyties organy vakuolizacijg, galin¢ig rodyti fosfolipidoze, kuri
praéjo nebeduodant vaistinio preparato ir kuri nebuvo laikoma nepageidaujama.

Vaikingoms ziurkéms organogenezes laikotarpiu duodant iki 270 mg/kg paros dozes (atitinkancias
2 600 mg paros doz¢ zmogui), pateléms pasireiske toksinis poveikis, tac¢iau duodant 90 mg/kg paros
dozes (atitinkancias 870 mg paros doz¢ Zmogui), nepageidaujamo poveikio vaikingoms pateléms arba
vaisiaus vystymuisi nenustatyta. TriuSiams duodant 30 mg/kg paros dozes (atitinkancias 580 mg paros
doze Zmogui), nepageidaujamo poveikio pateléms ir vaisiui nenustatyta. Triu§iams duodant didesnes
dozes, nustatytas toksinis poveikis vaikingoms pateléms ir embriono arba vaisiaus mirtys. Atlickant
tyrimus su ziurkémis ir triusiais, sunepageidaujamo poveikio nesukeliancia doze susijusi ekspozicija
buvo mazesné (maziaunei 1 kartu), palyginti su ekspozicija zmonéms vartojant kliniking 600 mg dozg
du kartus per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)

Manitolis (E 421)

Krospovidonas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E 551)
Magnio stearatas (augalinés kilmés)

Tablete dengianti plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)

Polidekstrozé (E 1200)

Talkas (E 553b)

Maltodekstrinas

Vidutinés grandinés trigliceridai (augalinés kilmes)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Buteliuka laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kiekvienoje dézutéje yra vienas baltas, neskaidrus DTPE buteliukas su baltu, vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu ir aliumininés folijos termoizoliaciniu sandarikliu. Kiekviename DTPE buteliuke yradvil g
silikagelio desikanty talpyklés.

Pakuociy dydis: buteliukai, kuriuose yra po 120 ir 180 plévele dengty tableciy.
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1744/001
EU/1/23/1744/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m.sausio 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

8448 CN Heerenveen

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kaikei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:
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ApraSymas Terminas

Siekiant papildomai patvirtinti adagrasibo veiksminguma ir sauguma gydant | 2024 m.
pacientus, sergancius NSLPV su KRAS G12C mutacija, registruotojas turi pateikti | 3 ketv.
3 fazés klinikinio tyrimo KRYSTAL-12 ataskaitg, palyginant adagrasibg ir

docetakselj gydant anks¢iau gydytus pacientus, kurie serga NSLPV su
KRAS G12C mutacija.

Klinikinio tyrimo ataskaita bus pateikta iki:
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTES IR BUTELIUKO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KRAZATI 200 mg plévele dengtos tabletés
adagrasibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg adagrasibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1744/001 120 plévele dengty tableciy
EU/1/23/1744/002 180 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

KRAZATI 200 mg [tik iSoriné pakuoté]

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [Tik iSoriné pakuoté]

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN [Tik iSoriné pakuoté]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

KRAZATI 200 mg plévele dengtos tabletés
adagrasibas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKkite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra KRAZATI ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant KRAZATI
Kaip vartoti KRAZATI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti KRAZATI

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN B W=

1. Kas yra KRAZATI ir kam jis vartojamas

KRAZATI sudétyje yra veikliosios medziagos adagrasibo, kuris priklauso vaisty, vadinamy
prieSvéziniais vaistais, grupei.

KRAZATI skirtas suaugusiesiems, sergantiems tam tikro tipo plauciy véziu, vadinamu
nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), kai jis yra pazenges arba iSplites j kitas kiino dalis,
gydyti.

KRAZATI skiriamas tuo atveju, jei ankstesnis gydymas nebuvo veiksmingas stabdant véZzio augima, ir
jeivézio lagstelése yra mutacijy (pakitimy), leidzianc¢iy joms gaminti nenormalios formos baltyma,
vadinamg KRAS G12C. Gydytojas i$ anksto iStirs, ar Jusy vézio Igstelése yra $is pakitimas, kad
patikrinty, ar KRAZATI Jums tinka.

Kaip KRAZATI veikia?

Nenormalus KRAS G12C baltymas leidzia nevaldomai augti vézio lagsteléms. Veiklioji KRAZATI
medziaga adagrasibas jungiasi prie §io nenormalaus baltymo ir stabdo jo veikima, o tai gali sulétinti
arba sustabdyti vézio augimg.

Jeigu kilty klausimy, kaip §is vaistas veikia arba kodél §is vaistas Jums skirtas, kreipkités i gydytoja,

vaistininkg arba slaugytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant KRAZATI

KRAZATI vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija adagrasibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
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- jeigu vartojate bet kurj 1§ $iy vaisty, nes jie gali sukelti sunky ir (arba) gyvybei pavojinga
Salutinj poveikij:
- alfuzozing (vartojama gerybinei prostatos hiperplazijai gydyti);
- amjodarong (vartojamg Sirdies ligoms gydyti);
- cisaprida (vartojama naktinio rémens ir kity virskinimo trakto sutrikimy simptomams
gydyti);
- pimozida, kvetiaping (vaistus nuo psichozés);
- chiniding (vartojama maliarijai ir Sirdies sutrikimams gydyti);
- ergotaming, dihidroergotaming (vartojamus migrenai gydyti);
- lovastating, simvastating (vartojamus cholesterolio kiekiui mazinti);
- sildenafilj (arterinei plauciy hipertenzijai gydyti);
- triazolamg (vartojamg nemigai gydyti);
- sirolimuzg, takrolimuzg (vartojamus persodinty organy atmetimo profilaktikai);
- tikagrelora (vartojamg Sirdies smiigio ir insulto profilaktikai).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti KRAZATI.

KRAZATI gali veikti kepenis. Prie§ pradedant vartoti KRAZATI, gydytojas gali atlikti kai kuriuos
kraujo tyrimus: kartg per ménesj pirmuosius 3 gydymo ménesius ir pagal poreiki gydytojo nuozitira.
Remdamasis $iy tyrimy rezultatais, gali buti sumazinta Jisy KRAZATI dozé¢, laikinai arba visiSkai
nutrauktas vartojimas.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti KRAZATI, jeigu:

- Jums yra Sirdies arba kraujotakos sutrikimy;

- Jums pasireiskia arba anksciau pasireiské nenormalus Sirdies elektrinis laidumas, veikiantis
Sirdies ritmg arba

- vartojate Sirdziai skirtus vaistus, kurie kelia Sirdies ritmo sutrikimy rizika (zr. ,,Kiti vaistai ir
KRAZATI®).

Gydytojas nuspres, ar §is vaistas Jums tinka ir gali stebéti Jusy Sirdies veikla atlikdamas
elektrokardiogramg (EKG — tyrima, matuojantj Sirdies elektrinj aktyvumg) ir atitinkamai koreguos
Jusy KRAZATI dozg.

Gydymo metu pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums:

- pasireiské sutrikimai, pvz., viduriavimas, pykinimo pojutis (pykinimas) ir vémimas. Gydytojas
gali nuspresti sumazinti KRAZATI dozg arba laikinai nutraukti vartojima;

- svaigsta galva arba pasireiské Sirdies sutrikimai, pvz., greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas.

Vartojant KRAZATI, gauta prane§imy apie sunkias ir galimai mirtinas odos reakcijas (kaip antai
Stivenso—Dzonsono sindroma, toksing epidermio nekroliz¢ ir reakcijg i vaistg su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais).

Nebevartokite KRAZATI ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote kokius nors $iy sunkiy
odos reakcijy simptomus (tai gali biiti rausvos neiskilios, j taikinius panasios arba apskritos démelés
liemens srityje, kuriy viduryje neretai susidaro puslelés, taip pat odos lupimasis, opos burnos, gerklés,
nosies, lyties organy ir akiy gleivinéje, placiai iSplitgs bérimas ir padidéj¢ limfmazgiai. Prie$

atsirandant tokiam sunkiam odos iSbérimui, gali pasireiksti karS¢iavimas ir j gripg panasiis simptomai).

Vaikams ir paaugliams

KRAZATI poveikis vaikams arba paaugliams neistirtas. Gydymas KRAZATI nerekomenduojamas
jaunesniems kaip 18 mety asmenims.
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Kiti vaistai ir KRAZATI

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taip pat taikoma zoliniams papildams ir nereceptiniams vaistams. Tai svarbu dél
to, kad KRAZATI gali veikti kai kuriy kity vaisty veikimga ir kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos
KRAZATI veikimui.

Jeigu vartojate vaisty, kurie gali sagveikauti su KRAZATI, zr. ,,KRAZATI vartoti draudZiama*“.

Tam tikri vaistai ir zoliniai papildai gali silpninti KRAZATI poveiki, mazindami KRAZATI kiekj
kraujyje. Tarp Siy vaisty yra:

. rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei bei kitoms infekcijoms gydyti);

. karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas (vartojami epilepsijai gydyti);

. jonazole (Hypericum perforatum; tickiama kaip vaistas arba zolinis papildas, vartojamas
depresijai gydyti).

Tam tikri vaistai gali didinti KRAZATI Salutinio poveikio rizika, didindami KRAZATI koncentracija

kraujyje. Tarp $iy vaisty yra:

. itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas arba vorikonazolas (vartojami grybelinéms
infekcijoms gydyti);

. klaritromicinas, telitromicinas arba troleandomicinas (vartojami bakterinéms infekcijoms
gydyti);

. ritonaviras (vartojamas kartu su kitais vaistais ZIV infekcijai gydyti).

KRAZATI gali didinti kai kuriy vaisty Salutinj poveikj, didindamas §iy vaisty koncentracija kraujyje.

Siy vaisty pavyzdziai gali biti:

. varfarinas (vartojamas kraujo kreSuliams gydyti). Gydytojui gali reikéti stebéti, per kiek laiko
sukresa Jusy kraujas (protrombino laiko arba tarptautinio normalizuoto santykio (angl. INR)
tyrimas).

Kai kurie vaistai gali sukelti Sirdies elektrinio laidumo pokytj, ypac vartojant kartu su KRAZATI.

Pavyzdziai gali biti:

o kai kurie vaistai Sirdies ritmo sutrikimams gydyti (pvz., amjodaronas, disopiramidas,
dofetilidas, dronedaronas, flekainidas, hidrochinidinas, ibutilidas, nifekalantas, prokainamidas,
chinidinas, sotalolis);

o kai kurie vaistai bakterinéms arba grybelinéms infekcijoms gydyti (pvz., azitromicinas,
ciprofloksacinas, klaritromicinas, eritromicinas, levofloksacinas, moksifloksacinas,
roksitromicinas, flukonazolas) arba maliarijai (pvz., chlorokvinas, halofantrinas,
hidroksichlorokvinas);

o kai kurie vaistai virSkinimo trakto sutrikimams gydyti (pvz., chlorpromazinas, domperidonas,
droperidolis ir ondansetronas nuo pykinimo; loperamidas nuo viduriavimo);

. kai kurie vaistai Sizofrenijai ir nuotaikos sutrikimams gydyti (pvz., chlorprotiksenas,
citalopramas, escitalopramas, haloperidolis, sulpiridas);

. kiti (pvz., anagrelidas ir cilostazolas kraujo kresuliams i§vengti; bepridilis nuo auksto

kraujospidzio; donepezilas nuo Alzheimerio ligos; metadonas nuo skausmo ir priklausomybés
nuo opioidy; pimozidas nuo tiky, susijusiy su Tureto sutrikimu; terfenadinas nuo alerginio
rinito; terodilinas nuo $lapimo nelaikymo).

Jeigu vartojate Siy arba bet kuriy kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui.

KRAZATI vartojimas su maistu ir gérimais

Geriant tam tikry rasiy greipfruty sulCiy ir dideliais kiekiais, kol pradedate vartoti KRAZATI, gali
padidéti tikimybeé, kad Jums pasireiks Salutinis poveikis, didéjant KRAZATI koncentracijai kraujyje.

NeésStumas
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Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

KRAZATI vartoti draudZiama, jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, nebent vartoti
nurodé gydytojas. KRAZATI poveikis nés¢ioms moterims nezinomas.

Kontracepcija

Moterys, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kad nepastoty, gydymo
KRAZATI metu ir bent 5 dienas po paskutinés dozés vartojimo. Pasitarkite su gydytoju dél Jums
tinkamiausio kontracepcijos metodo.

Zindymo laikotarpis

Gydymo KRAZATI metu kiidikj Zindyti draudZiama. NeZinoma, ar §is vaistas patenka j kiidikio
organizmg per motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

KRAZATI gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jeigu juntate svaigulj, sukimosi
pojiitj arba nuovargj, nevairuokite, nevaldykite mechanizmy ir neuzsiimkite veikla, kuri Jums arba
kitiems kelia rizika.

3. Kaip vartoti KRAZATI

Si vaista Jums skirs gydytojas, turintis vaisty nuo vézio skyrimo patirties. Visada vartokite §j vaista
tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti
Rekomenduojama dozé yra trys 200 mg tabletés (i§ viso 600 mg), vartojamos du kartus per para.

Nekeiskite dozés, nebent tai nurodé gydytojas arba vaistininkas.
Gydytojas gali sumazinti doz¢ arba sustabdyti vaisto vartojima, priklausomai nuo to, kaip ji
toleruojate.

Kaip vartoti

Vartokite vaistg kasdien tuo pat metu.

Vaista galite vartoti valgio metu arba nevalge.
Tablete prarykite visa, uzgerdami vandeniu.

Jeigu negalite praryti visos tabletés:

- idekite savo KRAZATI doze puséje stiklinés (ne maziau kaip 120 ml) negazuoto, kambario
temperatiiros geriamojo vandens, netraiSkydami table¢iy. Nevartokite jokiy kity skysciy,
iskaitant rigs¢ius gérimus (pvz., vaisiy sultis);

- lengvai pasukiokite, kol misinys taps baltas su mazomis tabletés dalelémis. Daleliy
nekramtykite;

- i$ karto iSgerkite misinj;

- praskalaukite stikling dar puse stikline vandens ir i§ karto iSgerkite, kad suvartotuméte visa
KRAZATI doze.

K3 daryti pavartojus per didele KRAZATI doze?
Pavartoje daugiau tableciy nei rekomenduojama, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba

slaugytoja.
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Jeigu pavartoj¢e KRAZATI vemiate

Jeigu pavartoje doze vemiate, papildomos dozés nevartokite. Vartokite kita doz¢ numatytu laiku.
Pamirsus pavartoti KRAZATI

Pamir$e pavartoti doze, vartokite ja i$ karto, kai prisiminsite. Jeigu pra¢jo daugiau nei 4 valandos nuo
numatyto vartojimo laiko, praleiskite ta doze ir vartokite kita jprasta doz¢ numatytu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti KRAZATI

Nenustokite vartoti vaisto. Pirma pasitarkite su gydytoju. Svarbu vartoti §j vaistg kasdien tiek laiko,
kiek gydytojas nurodé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai daznas (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmenuy) ir sunkus galimas KRAZATI
Salutinis poveikis:

. Pailgéjes QT intervalas, Sirdies laidumo sutrikimas, kuris gali sukelti gyvybei pavojingg Sirdies
ritma.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums pasireiské:

° kratinés skausmas;
. dusulys;
. greitas Sirdies plakimas.

Gydytojas gali stebéti Sirdies veikla atlikdamas EKG (elektrokardiograma) ir gali nuspresti
sumazinti KRAZATI doze arba sustabdyti gydyma (Zr. 2 skyriy).

. Padidéjes tam tikry kepeny fermenty (ALT, AST) aktyvumas ir bilirubino (kepenyse esancios
medziagos, galincios sukelti odos ir akiy pageltima) kiekis yra kepeny funkcijos sutrikimy
pozymiai. Gydytojas turi atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty Jusy kepeny veikla ir gali
nuspresti sumazinti doze arba sustabdyti KRAZATI vartojima (zr. 2 skyriy).

Kitas galimas KRAZATI salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija), kuris gali sukelti nuovargj ir odos
blyskuma;

mazas limfocity kiekis (tam tikro tipo baltyjy kraujo Igsteliy; limfocitopenija);
mazas natrio kiekis, galintis sukelti galvos skausma, nuovargj, priepuolius ir koma;
apetito praradimas;

svaigulys, sukimosi pojiitis;

sustipréjusiy inksty funkcijos sutrikimy pozymis (padidéjes kreatinino kiekis);
pykinimo pojttis (pykinimas);

viduriavimas;

vémimas;
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. nuo normos nukrype kraujo tyrimy rezultatai rodo didelj lipazés ir (arba) amilazés aktyvuma
kraujotakoje;

. nuovargis, silpnumas;
patinimas, ypac¢ kulk$niy ir pédy, dél skysciy susilaikymo.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. plauciy uzdegimas, sukeliantis dusulj ir kosulj (pneumonitas).

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padét
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti KRAZATI
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir dézutés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

KRAZATI sudétis

- Veiklioji medziaga yra adagrasibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg
adagrasibo.

- Pagalbinés medziagos yra
Tabletés Serdis
Mikrokristaliné celiuliozé (E 460), manitolis (E 421), krospovidonas, koloidinis bevandenis
silicio dioksidas (E 551), magnio stearatas (augalinés kilmés).
Tablete dengianti plévelé
Hipromeliozeé, titano dioksidas (E 171), polidekstrozé (E 1200), talkas (E 553b),
maltodekstrinas, vidutinés grandinés trigliceridai (augalinés kilmés).

KRAZATI iSvaizda ir kiekis pakuotéje
KRAZATI plévele dengtos tabletés yra baltos arba balkSvos ir ovalo formos, kuri vienoje puséje
pazyméta stilizuota ,,M“, kitoje pus¢je — ,,200.

Vaistas tiekiamas baltuose, neskaidraus plastiko buteliukuose su baltu, vaiky sunkiai atidaromu
dangteliu ir termoizoliaciniu sandarikliu. Kiekviename buteliuke yra du silikagelio sausiklio
paketéliai, kurivos reikia laikyti buteliuke, kad tabletés buity apsaugotos nuo drégmés. Negalima jy

praryti.

Pakuociy dydis: buteliukai, kuriuose yra po 120 arba 180 plévele dengty tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Airija

Gamintojas

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

8448 CN Heerenveen

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZiiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perziiirés nauja informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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