| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

KRAZATI 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 200 mg adagrasiba (adagrasib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Balta vai gandriz balta, ovalas formas apvalkota tablete, aptuveni 8 X 16 mm, ar stiliz€tu “M” viena
puse un “200” mark&umu otra pusg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

KRAZATI monoterapijas veida ir paredz&ts progreséjosa nesik§inu plausu véza (NSSPV) arstésanai
pieaugusiem pacientiem, kuriem ir KRAS G12C mutacijaun kuriem slimiba ir progres&jusi péc vismaz
vienas ieprieksgjas sist€miskas terapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsteé3ana ar KRAZATI ir jauzsak arstam ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Pirms KRAZATI terapijas uzsaks$anas ir jaapstiprina KRAS G12C mutacija, izmantojot valid&tu testu.
Devas

Ieteicama KRAZATI deva ir 600 mg (tris 200 mg tabletes) divas reizes diena.

Arstésanas ilgums
Arstesana ar KRAZATI ir ieteicama lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Nokavéta vai izlaista deva

Pacienti jainformg, ka gadijuma, ja ir pagajusas mazak neka 4 stundas p&c ieplanota devas lietoSanas
laika, deva ir jalieto ka parasti. Ja devu ir aizmirsts lietot ilgak neka 4 stundas, deva ir jaizlaiz un
lietoSana ir jaatsak ar nakamo ieplanoto devu. Pacienti jaiinformég, ka gadijuma, ja péc devas lietoSanas
ir vems$ana, papildu deva nav jalieto. Nakama deva ir jalieto, ka noziméts.

Devas pielagoSana arstésanas laika
Ieteicama devas samazinasana, lai kontroletu nevélamas blakusparadibas, ir aprakstita 1. tabula.



1. tabula.

Ieteicama devas samazinasana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Devas samazinaSanas Iimenis

Samazinata deva

Pirma devas samazina$ana

Divas 200 mg tabletes (400 mg) divas reizes diena

Otra devas samazinaSana

Tris 200 mg tabletes (600 mg) vienu reizi diena

leteicamas devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma ir noraditas 2. tabula. Smagu
(piem@ram, 3. pakapes) vai nepanesamu nevélamo blakusparadibu gadijuma ir nepiecieSama
KRAZATI lietosanas partraukSana, un zalu lietoSanu var atsakt, kad ir nove&rota pietickama

uzlaboSanas.

2. tabula.

Ieteicamas devas izmainas nevelamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape?

Arstésanas izmainas

Slikta diiSa vai vemsSana,
neskatoties uz atbilstosu
atbalstosu terapiju (tai skaita
pretvemsanas lidzeklu
lietoSanu)

3. vai 4. pakape

Partraukt KRAZATI lietoSanu, lidz
smaguma pakape samazinas lidz

< 1. pakapei vai sakotngjam
stavoklim.

Atsakt KRAZATI terapiju, lietojot
nakamo samazinatas devas limeni

Caureja, neskatoties uz
atbilstoSu atbalstosu terapiju
(tai skaita pretcaurejas
lidzeklu lietosanu)

3. vai 4. pakape

Partraukt KRAZATI lietoSanu, lidz
smaguma pakape samazinas lidz

< 1. pakapei vai sakotn€jam
stavoklim.

Atsakt KRAZATI terapiju, lietojot
nakamo samazinatas devas [imeni

Hepatotoksicitate

2. pakapes ASAT vai
ALAT (3-5 x NAR)

Samazinat KRAZATI devu lidz
nakamajam samazinatas devas
limenim

3. vai 4. pakapes ASAT
vai ALAT (>5 x NAR)

Partraukt KRAZATI lietoSanu, lidz
smaguma pakape samazinas lidz

< 1. pakapei vai sakotngjam
stavoklim.

Atsakt KRAZATI terapiju, lietojot
nakamo samazinatas devas [imeni

ASAT vai ALAT

>3 x NAR un kopgjais
bilirubins

>2 x NAR, ja nav citu
célonu

Pilnigi partraukt KRAZATI lietoSanu

QTc intervala pagarinasanas

3. pakape

(QTc =501 ms vai
> 60 ms izmainas no
sakotngja stavokla)

Partraukt KRAZATI lietoSanu, lidz
smaguma pakape samazinas lidz

< 1. pakapei vai sakotng&jam
stavoklim.

Atsakt KRAZATI terapiju, lietojot
nakamo samazinatas devas limeni

4. pakape (ventrikulara
aritmija)

Pilnigi partraukt KRAZATI lietosanu

Citas nevelamas
blakusparadibas

3. vai 4. pakape

Partraukt KRAZATI lietoSanu, lidz
smaguma pakape samazinas lidz

< 1. pakapei vai sakotn€jam
stavoklim.

Atsakt KRAZATI terapiju, lietojot
nakamo samazinatas devas [imeni

ALAT = alaninaminotransferaze; ASAT = aspartataminotransferaze; NAR = normas augsgéja robeza




* Pakapes ir defin€tas atbilstoSi Nacionala V&za institiita nevélamo blakusparadibu vispargjo
terminologijas kritériju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE) versijai 5.0.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Klmiski nozimigas atskiribas gados vecakiem pacientiem un pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem,
nenoveéroja. DroSuma un efektivitates dati pacientiem no 75 gadu vecuma ir ierobezoti. Devas
pielagosana nav ieteicama (skatit sadalu “Ipasas pacientu grupas” 4.8. apakSpunkta).

Aknu darbibas traucéjumi

Kliiski nozimigas adagrasiba farmakokinétikas atSkiribas pacientiem ar viegliem lidz smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (A — C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) nav sagaidamas. Devas
pielagosana pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav
ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Adagrasiba drosums un efektivitate, lietojot berniem vecumano 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati

nav pieejami (skatit 5.1. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

KRAZATI ir paredzétas iekskigai lietoSanai. Tabletes var lietot neatkarigi no €dienreiz€m, un tas ir
janorij veselas, uzdzerot tideni. LietoSana kopa ar €dienu var uzlabot zalu panesamibu.

Lietosana pacientiem, kuriem ir gritibas norit cietu baribu

Pacienti var tabletes disperget 120 ml negazeta iidens istabas temperatiira, tas nesasmalcinot. Nedrikst
lietot citus Skidrumus. Udens ir jamaisa, [1dz tabletes ir izS§kidusas, un dispersija nekavgjoties jaizdzer.
Dispersija var bt balta krasa ar nelieliem tabletes gabaliniem, kurus nedrikst koslat. Trauks ir
jaizskalo v&l ar 120 ml ©idens, kas ir nekavégjoties jaizdzer.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
CYP3 A substratu ar Sauru terapeitisko indeksu vienlaiciga lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpa3i bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ar kunga un zarnu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas

Lietojot adagrasibu, var rasties ar kunga un zamu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas, tai skaita
caureja, slikta diisa un vemsana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ir jauzrauga un jaarste ar atbalstosu terapiju, tai skaita pretcaurejas lidzekliem, pretvemsanas
lidzekliem vai Skidruma aizstaSanu atbilstosi indikacijam. Pamatojoties uz nevélamas blakusparadibas
smagumu, KRAZATI deva ir vai nu jasamazina, vai lietoSana uz laiku japartrauc, Iidz pacienta
stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei vai sakotn€jam stavoklim, un péc tam lietoSana jaatsak ar
samazinatu devu (skatit 4.2. apak$punktu).



Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri lietoja adagrasibu, paaugstinajas transaminazu limenis (skatit 4.8. apak$punktu).

Pirms KRAZATI lietoSanas uzsaksanas un vienu reizi ménest pirmos 3 ménesus p&c arstéSanas
uzsaksSanas un atbilstosi kliniskajam indikacijam ir jakontrolé aknu laboratoriskie raditaji, tai skaita
ALAT, ASAT, sarmaina fosfataze un bilirubta Iimenis asinis, biezak parbaudot pacientiem, kuriem
paaugstinas transaminazu un/vai sarmainas fosfatazes limenis. Pamatojoties uz nevélamas
blakusparadibas smaguma pakapi, adagrasiba deva ir vai nu jasamazina, vai lietoSana uz laiku
japartrauc, lidz pacienta stavoklisuzlabojas Iidz < 1. pakapei vai sakotn&jam stavoklim, un p&c tam
lieto$ana jaatsak ar samazinatu devu vai pilnigi japartrauc. Ipasi noradijumi par KRAZATI devas
izmainam pacientiem ar paaugstinatu transaminazu limeni ir sniegti 4.2. apakSpunkta.

QT intervala pagarinaSanas

Pacientiem, kuri lieto adagrasibu, var pagarinaties QTc intervals (skatit 4.8. apakSpunktu). Visiem
pacientiem pirms arsté$anas uzsaksanas ieteicams registrét sakotngja stavokla elektrokardiogrammu
(EKG) un atkartot to arst€Sanas laika.

Kad vien iesp&ams, no KRAZATI lietoSanas ir jaizvairas pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu,
pacientiem, kuri lieto citas zales, kas pagarina QTc¢ intervalu, un pacientiem, kuriem anamnezg ir
torsades de pointes aritmija. Pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju, elektrolitu novirz€mno normas
vai kuri lieto zales, kas pagarina QTc intervalu, ir jaapsver regulara elektrokardiogrammas un
elektrolitu kontrole. Pamatojoties uz nevélamas blakusparadibas smaguma pakapi un péc jebkuru
iesp&jamo elektrolitu novirzu korigésanas arstésanu ar KRAZATI var turpinat ar samazinatu devu vai
uz laiku partraukt un atsakt lietoSanu ar samazinatu devu p&c tam, kad stavoklis ir uzlabojies lidz
< 1. pakapei vai sakotn&jam stavoklim. Pacientiem, kuriem rodas QTc intervala pagarinasanas ar
dzivibai bistamas aritmijas pazimém vai simptomiem, KRAZATI lietoSana ir pilnigi japartrauc (skatit
4.2.,4.5. un 4.8. apakSpunktu). Ir jaizvairas lietot zales, kas pagarina QTc intervalu (skatit

4.5. apakSpunktu).

CYP3A substrati

Adagrasibs ir spécigs CYP3A4 inhibitors. Zalu, kuru klirenss ir loti atkarigs no CYP3A un kuru
paaugstinata koncentracija plazma ir saistita ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem notikumiem,
vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta (piem&ram, alfuzosins, amiodarons, cisaprids, pimozids, hinidins,
ergotamins, dihidroergotamins, kvetiapins, lovastatins, simvastatins, sildenafils, sirolims, midazolams,
triazolams, tikagrelols un takrolims).

Smagas nevélamas adas blakusparadibas (severe cutaneous adverse reactions. SCAR)

Saistiba ar KRAZATI ir zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam (SCAR), tostarp
Stivensa-Dzonsona sindromu (Stevens—Johnson syndrome, SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN)
un zalu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), kas var apdraudét dzivibu vai izraisit navi.

Pacienti jabridina par pazimém un simptomiem un riipigi janoveéro, vai nerodas adas reakcijas. Ja ir
aizdomas par SCAR, KRAZATI lietoSana ir japartrauc un pacients janosiita uz specializétu nodalu
novertésanai un arstéSanai. Ja tiek apstiprinats SJS, TEN vai DRESS, kas saistiti ar adagrasibu,
KRAZATI lietosana pilnigi japartrauc.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

In vitro petijumi liecina, ka adagrasibs primari metaboliz&jas ar CYP3 A4 starpniecibu un ir
atgriezenisks CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 un CYP3 A4 inhibitors, ka ari no laika atkarigs
CYP3 A4 inhibitors. In vitro adagrasibs ir BCRP substrats un inhibé P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 un OCTI.



Citu zalu ietekme uz adagrasibu

Spécigi CYP3A induktori

Vairaku 600 mg rifampicina (spécigs CYP3 A4 induktors) devu lietoSana vienu reizi diena ar
vienreiz&ju 600 mg adagrasiba devu veselam personam samazinaja adagrasiba C,,., par 88% un AUC
par 95%. Ir jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A induktoriem.

Spécigi CYP3A inhibitori

P&c vienreizgjas 200 mg devas (0,33 x apstiprinata ieteikta deva) vienlaicigas lictoSanas ar
itrakonazolu (spéciga CYP3A inhibitora) adagrasiba C,,., paaugstinajas 2,4 reizes un AUC palielinajas
4 reizes. Ir jaizvairas no vienlaicigas spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas.

Adagrasiba ietekme uz citam zalém

Citohroma P450 (CYP) enzimu substrati

CYP3A44 substrati: midazolama (jutigs CYP3 A4 substrats) vienlaiciga ick$kiga lietoSana ar vairakam
adagrasiba devam (400 mg divas reizes diena) veselam personam palielindja midazolama AUC
aptuveni 21 reizi. Sagaidams, ka, vairaku 600 mg adagrasiba devu lietoSana divas reizes diena
pacientiem palielinas iekskigi lietojama midazolama AUC 31 reizi. Jaizvairas no vienlaicigas
adagrasiba lietoSanas ar jutigiem CYP3A substratiem, ja vien So substratu zalu apraksta nav noradits
citadi.

CYP2C9 substrati: in vitro adagrasibs inhibeé CYP2C9. Jaizvairas no vienlaicigas adagrasiba
lietoSanas ar jutigiem CYP2C9 substratiem, ja minimalas koncentracijas izmainas var izraisit
nopietnas nevélamas blakusparadibas, ja vien So substratu zalu apraksta nav noradits citadi.

CYP2D6 substrati: dekstrometorfana (jutigs CYP2D6 substrats) vienlaiciga lietoSana ar vairakam
adagrasiba devam (400 mg divas reizes diena) veselam personam palielinaja dekstrometorfana AUC
1,8 reizes. Sagaidams, ka 600 mg adagrasiba lietoSana divas reizes diena pacientiem palielinas
dekstrometorfana AUC 2,4 reizes. Jaizvairas no vienlaicigas adagrasiba lietoSanas ar jutigiem
CYP2D6 substratiem, ja minimalas koncentracijas izmainas var izraisit nopietnas nevélamas
blakusparadibas, ja vien $o substratu zalu apraksta nav noradits citadi.

Transportvielu sistemas

P-glikoproteina (P-gp) Substrati

Vienreizejas 600 mg adagrasiba devas lietoSana veselam p&tamajam personam palielinaja digoksina
(P-gp substrata) C,.x un AUC attiecigi 1,1 reizi un 1,4 reizes. Jaizvairas no vienlaicigas adagrasiba
lictoSanas ar P-gp substratiem, ja minimalas koncentracijas izmainas var izraisit nopietnas nevélamas
blakusparadibas, ja vien $o substratu zalu apraksta nav noradits citadi.

Krits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP) vai 0rganisko anjonu
transportpolipeptidu 1B1 (organic anion-transporting polypeptides 1B1, OATP1BI1) substrati
Lietojot vienlaicigi ar adagrasibu, nenoveéroja kliniski nozimigas rosuvastatina (BCRP/OATP1BI1
substrats) farmakokinétikas atskiribas.

Zales, kas pagarina QTc intervalu

Adagrasiba un zalu, kas pagarina QTc intervalu, vienlaicigas lietoSanas ietekme nav zinama. Ir
jaizvairas lietot zales, kuras pagarina QTc intervalu. Ja nevar izvairities no vienlaicigas $adu zalu
lietoSanas, ir regulari jakontrole EKG (skatit 4.4. apaksSpunktu).



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma adagrasiba lietoSana, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, nav
ieteicama. Sievietem reproduktiva vecuma, kuras lieto adagrasibu, arsteéSanas laika un vismaz 5 dienas
p&c adagrasiba pedgjas devas lietoSanas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba
Dati par adagrasiba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem, kas pierada
reprodukfivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu). Adagrasibu griitniecibas laika lietot

nav leteicams.

Baro$ana ar kruti

Dati par adagrasiba vai ta metabolitu izdaliSanos cilvéku piena, adagrasiba ietekmi uz b&rnu, kas tiek
barots ar kriiti, vai piena veidoSanos nav pieejami. Nevar izslégt risku ar krtiti barotiem
jaundzimusajiem/zidainiem. Adagrasibu nedrikst lietot beérna baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Klmiskie dati par adagrasiba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Adagrasibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c adagrasiba
lietoSanas var rasties reibonis (tai skaita vertigo un nogurums) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jainformé, ka var rasties reibonis un ta gadijuma vini nedrikst vadit transportlidzek]us,
apkalpot mehanismus un piedalities citas aktivitates, kas var apdraud@t vinus vai citas personas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas ir caureja (71,5%), slikta diisa (68,1%), vemsana (57,7%),
nogurums (57,3%), anémija (33,5%), paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (31,5%), samazinata
gstgriba (30,0%), periferiska tiiska (30,0%), paaugstinats ASAT Itmenis (28,5%), paaugstinats ALAT
Iimenis (27,7%), reibonis (21,5%), hiponatrémija (21,2%) un paaugstinats sarmainas fosfatazes
Itmenis asints (20,0%).

Visbiezakas smagas nevélamas blakusparadibas (> 3. pakape péc NCI CTCAE klasifikacijas) ir
anémija (11,2%), nogurums (8,8%), hiponatrémija (6,2%), paaugstinats lipazes Iimenis (5,8%),
samazinats limfocttu skaits (5,0%), QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma (5,0%),
paaugstinats ALAT Iimenis (5,0%) un paaugstinats ASAT limenis (5,0%).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas ir paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (2,7%),
hiponatrémija (2,7%) un slikta dasa (2,3%).

Nevelamas blakusparadibas, kuru del tika partraukta arst€Sana, ir pneimonits (< 1%), slikta diisa
(< 1%), nogurums (< 1%), paaugstinats ALAT Iimenis (< 1%) un paaugstinats ASAT limenis (< 1%).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dél tika samazinata deva vai uz laiku partraukta
arstésana, ir slikta diisa (20,4%), nogurums (14,6%), caureja (14,2%), vemsana (13,5%), paaugstinats
ALAT Iimenis (11,2%), paaugstinats ASAT Iimenis (9,2%), paaugstinats kreatinina [imenis asinTs
(6,2%), QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma (5,8%) un anémija (5,0%).



Nevelamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Kliiskajos petijumos zinotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas péc organu sistému
klasifikacijas, ieteiktajiem terminiem un bieZuma.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir noteikts 260 pacientiem, kuri lietoja adagrasibu 600 mg divas
reizes diena, un lietosanas ilguma mediana bija7,3 ménesi apvienotajos kliniskajos petijumos, kuros
piedalijas pacienti ar KRAS G12C mutacijas pozitivu, lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV
(n = 188), kolorektalu vézi (n = 46) un citiem norobezotiem audzgjiem (n = 26). Informaciju par
galvena klmiska pétijuma dalibnieku raksturojosiem raditajiem skatit 5.1. apakSpunkta.

Klmiskajos pétijumos zinotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas ka visu c€lonu nevélamo
blakusparadibu biezums; dalai biezuma aprékina ieklauto notikumu var bt citi c€loni, pieméram,
arsteta slimiba, vienlaicigi lietotas zales un citi nesaistiti c€loni.

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas nopietnibas samazinasanas
seciba.



3. tabula. Ar adagrasibu arstétiem pacientiem zinotas nevélamas blakusparadibas

Visas petamas personas, kas klmiskajos p&tijumos arstetas
ar 600 mg adagrasiba divas reizes diena
N =260
Organu sistemu klasifikacija BieZuma Visas pakapes, > 3. pakape,
Nevélama blakusparadiba kategorija % %
Asins un limfatiskas sistemas
traucéjumi
Anémija Loti biezi 33,5 11,2
Samazinats limfocitu skaits' Loti biezi 10,8 5,0
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hiponatrémija Loti biezi 21,2 6,2
Samazinata éstgriba Loti biezi 30,0 2.3
Nervu sistémas traucéjumi
Reibonis? Loti biezi 21,5 1,5
Sirds funkcijas traucéjumi
QT intervala pagarinasanas Loti biezi 17,3 5,0
elektrokardiogramma
ElpoSanas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Pneimonits Biezi 5,4 1,9
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja Loti biezi 71,5 4.6
Slikta diisa Loti biezi 68,1 4.2
VemsS$ana Loti biezi 57,7 1,9
Paaugstinats lipazes limenis Loti biezi 13,1 5.8
Paaugstinats amilazes Iimenis Loti biezi 11,9 <1
Aknu un Zults izvades sistémas
traucejumi
Hepatotoksicitate? Loti bieZi 39,2 7,7
Nieru un urinizvades sistémas
traucéjumi
Paaugstinats kreatinina [imenis | Loti biezi 31,5 <1
asinis
Vispareji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta
Nogurums* Loti biezi 57,3 8,8
Perifériska tiiska Loti biezi 30,0 <1

etver samazinatu limfocitu skaitu un limfocitopéniju.

2 Tetver reiboni un vertigo.

3 Tetver paaugstindtu ASAT limeni, paaugstindtu ALAT limeni, paaugstinatu sarmainas fosfatazes limeni asinis, paaugstinatu
bilirubina limeni asinis, paaugstinatu gamma glutamiltransferazes Iimeni, paaugstinatu aknu enzimu limeni, paaugstinatus
aknu funkcionalo testu raditajus un jaukta tipa aknu bojajumu.

*Jetver nogurumu un asténiju.

AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

Ar kunga un zarnu traktu saistitas nevelamas blakusparadibas

Ar kunga un zarnu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas rodas 90,0% pacientu, kuri lieto
adagrasibu, un tas ir caureja (71,5%, > 3. pakapes — 4,6%), slikta diisa (68,1%, > 3. pakapes — 4,2%)
un vemsana (57,7%, > 3. pakapes — 1,9%). Sie notikumi var izraisit iesp&jamas sekas, pieméram,
dehidrataciju, hiponatrémiju, paaugstinatu kreatinina limeni asinis un akiitu nieru bojajumu.
Caurejas, sliktas dtiSas un vemsanas dél devas lietoSana bija japartrauc vai deva jasamazina attiecigi
14,2%,20,4%un 13,5% pacientu. Sliktas dusas d&l zalu lietoSanu pilnigi partrauca 0,4% pacientu. Par
zalu lietosanas pilnigu partraukSanu caurejas vai vemsanas dél netika zinots.



Hepatotoksicitate

Ar hepatotoksicitati saistitas nevélamas blakusparadibas zinoja 39,2% (visas pakapes) un 7,7%
(> 3. pakape) pacientu, kuri lietoja adagrasibu. ALAT limena paaugstinaSanas radas 27,7% pacientu
un ASAT limena paaugstinasanas — 28,5% pacientu. Gan ALAT, gan ASAT > 3. pakapes limena
paaugstinasanas radas 5,0% pacientu. Par aknu bojajumiem zinoja < 1% pacientu. Laika mediana lidz
nevelamas blakusparadibas sakumam paaugstinatam ALAT un ASAT limenim bija 22 dienas,
paaugstinatam bilirubina [imenim asinis bija 39,5 dienas un paaugstinatam sarmainas fosfatazes
limenim, 25,5 dienas, un ilguma mediana bija attiecigi 17; 15; 7,5 un 22 dienas.

ALAT limena paaugstinasanas rezultata zalu lietoSanu uz laiku partrauca un/vai devu samazinaja
11,2% pacientuun ASAT limena paaugstinaSanas rezultata zalu lietoSanu uz laiku partrauca un/vai
devu samazinaja 9,2% pacientu. ASAT un ALAT limena paaugstinasanas dél zalu lietoSanu pilnigi
partrauca 0,4% pacientu abos gadijumos.

QT intervdla pagarinasanas

Korigeta QT intervala pagarinasanas (QTcF) vairak par 500 msradas 6,6% no 257 pacientiem, kuriem
sakotngja stavokli un petijuma laika noverteja EKG. QTcF intervala pagarinasanas par > 60 ms no
sakotngja stavokla bija 13,2% pacientu. Laika mediana lidz pirmajam QT intervala pagarinaSanas
sakumam, par kuru zinoja ka par smagu nevélamu blakusparadibu (CTCAE 3. un augstakas pakapes),
bija 8 dienas, un ilguma mediana bija 6 dienas.

QT intervala pagarinasanas dé| zalu lietoSanu uz laiku partrauca un/vai devu samazinaja 5,8% pacientu
(skatit4.2. un 4 4. apakSpunktu). QT intervala pagarinasanos, kuras d¢] bija pilnigi japartrauc zalu
lietoSana, nenoveroja.

Anémija

Par jebkuras pakapes anémiju zinoja 33,5% pacientu, un 11,2% pacientu bija > 3. pakapes notikumi.
Laika mediana no pirmas devas Iidz pirmas blakusparadibas sakumam bija 22 dienas, un ilguma
mediana bija 31 diena. An€mijas dg] zalu lietoSanu uz laiku partrauca vai devu samazinaja 5,0%
pacientu. Par arst€sanas partraukSanu an€mijas dél nav zinots.

Paaugstindts kreatinina limenis asinis

Par jebkuras pakapes kreatinina limena asinis paaugstinaSanos zinoja 31,5% pacientu, un < 1%
pacientu bija > 3. pakapes notikumi. Laika mediana no pirmas devas lidz pirmas blakusparadibas
sakumam bija 10,5 dienas, un ilguma mediana bija 23,0 dienas. Lielaka dala gadijjumu bija
laboratoriskas atrades, kuru del nebija nepiecieSsama iejaukSanas, un joprojam nav zinams, vai §1
paaugstinasanas ir saistita ar glomerulu filtracijas atruma samazinaSanos. Kreatinina Iimenis asinis var
paaugstinaties ari no Skidruma zudumiem kunga un zarnu trakta, kas var bt saistiti ar dehidrataciju
un/vai hiponatrémiju.

Paaugstinata kreatinina [imena asinis dé] devu samazinaja vai 1slaicigi partrauca zalu lietosanu 6,2%
pacientu. Paaugstinatu kreatinina l[imeni asinis, kura d€] bija pilnigi japartrauc arstéSana, nenoveroja.

Hiponatremija

Par hiponatrémiju zinoja 21,2% (visas pakapes) un 6,2% (> 3. pakape) pacientu, kuri lietoja
adagrasibu. Hiponatrémijas dél devu samazinaja vai lietoSanu uz laiku partrauca 3,1% pacientu. Laika
mediana no pirmas devas lidz pirmas hiponatrémijas sakumam bija 24 dienas, unilgumamediana bija
15 dienas. Hiponatrémiju, kuras d€l] bija pilnigi japartrauc arst€$ana, nenoveroja.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Adagrasibs ir pétits ar 117 pacientiem vecuma > 65 gadi. Salidzinot ar <65 gadus veciem pacientiem,
netika noveérotas klmiski nozimigas droSuma profila atSkiribas, iznemot nogurumu (62,4% un 51,7%),
samazinatu estgribu (37,6% un 23,8%) un reiboni (27,4% un 15,4%).
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Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma zalu lietoSana ir japartrauc un jauzsak piemerota vispariga atbalstosa terapija.
Adagrasiba pardozésanas gadijuma nav pieejams specifisks antidots vai arstéSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XX77

Darbibas mehanisms

Adagrasibs ir selektivs KRAS (Kirstena zurku sarkomas onkogéna homologa) G12C inhibitors, kas
neatgriezeniski kovalenti saistas ar KRAS G12C mutacijas cisteinu un blokeé mutacijas KRAS proteinu
ta neaktivaja, GDF saistitaja konformacija, kas novers KRAS atkarigo lejupejosSo signalizésanu.

Adagrasibs inhib€ audzgja Stinu augSanu un dzivotspgju siinas ar KRAS G12C pozitivam mutacijam un
izraisa regresiju KRAS G12C pozitivu nekliisku audz&ju modelos ar minimalu arpusmérka aktivitati.

Sirds elektrofiziologija

Pamatojoties uz koncentracijas un QTcF attiecibu, QTcF vidgjas (90% TI) izmainas no sakotng&ja
stavokla (AQTcF) bija 17,93 ms (15,13 — 20,73 ms) populacijas geometriska vidéja lidzsvara
koncentracijas maksimuma (C,. ss) pacientiem péc 600 mg adagrasiba lietosanas divas reizes diena.

Kliniska efektivitate un droSums

Adagrasiba efektivitati izvert€ja daudzcentru, vienas grupas, atklata, vairaku paplaSinatu kohortu
pétijuma KRYSTAL-1 (pétijums 849-001). Pacienti ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV ar
KRAS G12C mutaciju, kuri ieprieks bija san@musi arst€Sanu ar platinu saturo$u shému un imtinas
sisttmas kontrolpunktu inhibitoru, tika ieklauti pivotalaja efektivitates kohorta — A kohorta.
KRAS G12C mutaciju prospektivi noteica audz&ja audos vietéja laboratorija, izmantojot nakamas
paaudzes sekvencéSanu (NPS), polimerazes k&des reakciju (PKR) vai Sengera (Sanger) sekvencgsanu.
No pivotalas kohortas tika izsl€gti pacienti ar aktivam metastazém galvas smadzengs, karcinomatozu
meningitu, anamngéz€ nesenu nozimigu hemoptizi vai asino$anu vai iepriek$€ju arstéSanu ar
KRAS G12C inhibitoru. Pacienti lietoja 600 mg adagrasiba iekskigi divas reizes diena monoterapija
lidz nepienemamai toksicitatei vai slimibas progresésanai.

A kohortas primaras efektivitates mérka kriterijs bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective
response rate, ORR) atbilstosi RECIST v1.1, un sekundarais mérka kriterijs bija atbildes reakcijas
ilgums (duration of response, DOR). Abus mérka kritérijus izvertéja maské&ts neatkarigs centralais
izvertetajs.

Kopuma pétijuma ieklava un ar adagrasibu arstéja 116 pacientus, arst€Sanas ilguma mediana bija

5,7 ménesi un videjais ilgums — 7,0 menesi.

Vecuma mediana bija 64,0 gadi (diapazons: no 25 lidz 89 gadiem); 56,0% bija sievietes; 83,6% bija
balta rases parstavji; 7,8% bija melnas rases parstavji; 4,3% bija aziati un 4,3% bija citas rases
parstavji. Funkcionalais stavoklis péc Austrumu sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) kritérijiem bija 0 (15,5%) vai 1 (83,6%). Audzgja histologija
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adenokarcinoma bija 97,4% pacientu, un 88,8% pacientu bija metastatiska slimiba. Pacientu ieprieks
sanemtas sistémiskas terapijas skaita mediana bija 2 (diapazons: no 1 Iidz 7); 43,1% bija sanémis
1 izveles terapiju, 34,5% bija sanémusi 2 izvéles terapijas, 10,3% bija sanémusi 3 izveles terapijas un
12,1% bija sanemis 4 vai vairak izvéles terapijas; 98,3% ieprieks bija sanémusi gan platinu saturosu,
gan anti-PD-1/PD-L1 terapiju. Slimibas lokalizacijas bija plausas 86,2%, limfmezgli 58,6%, kauli
43,1%, galvas smadzenes 29,3%, aknas 20,7%, virsnieres 19,8% un citas 30,2%.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula.
4. tabula. Pétjjuma KRYSTAL-1 efektivitates rezultati pacientiem ar progreséjosu

KRAS G12C mutacijas NSSPV, kuri ieprieks arstéti ar platina kimijterapiju un
imiinas sistemas kontrolpunktu inhibitoru

Merka kriterijs A(‘I'lafrlalsg)’s
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (95% TI)*® 41,4 (32,3;50,9)
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs, % 0,9
Dalgjas atbildes reakcijas raditajs, % 40,5

Atbildes reakcijas ilgums*®
Pacientu skaits ar objektivu atbildes reakciju 48
Mediana, menesi (95% TI) 8,5 (6,2; 13,8)
Atbildes reakciju Ipatsvars > 6 ménesSos, %° 58,3

TI = ticamibas intervals.

* Noverteja maskets, neatkarigs, centralais izvertetajs (Blinded Independent Central Review, BICR).
® Pamatojoties uz datu apkoposanu 2021. gada 15. oktobri.

¢ Noverotais pacientu Tpatsvars ar atbildes reakcijas ilgumu, kas parsniedz laika robezvertibu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttra atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus adagrasibam visas
pediatriskas populacijas apak$grupas visu norobezoto un hematologisko laundabigo audzgju arstésanai
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Zalu registracija “ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par $im zalem.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegtto informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Adagrasiba farmakoking&tika ir raksturota veselam p&tamajam personam un pacientiem ar KRAS G12C
mutaciju. Adagrasiba AUC un C,,, palielinas proporcionali devai diapazona no 400 mg Iidz 600 mg.
Pacientiem, kuri lietoja 600 mg adagrasiba devu divas reizes diena, lidzsvara koncentracija tika
sasniegta 8 dienas, un adagrasibs uzkrajas aptuveni 6 reizes vairak, salidzinot ar vienreizgju devu.

Uzsiuk$anas

Adagrasiba absoliita biopieejamiba p&c iekskigas lietoSanas nav zinama. Adagrasiba T,,,x mediana ir
aptuveni 6 stundas.

Uztura ietekme

Kliniski nozimigas adagrasiba farmakokinétikas atSkiribas peéc maltites ar augstu tauku un augstu
kaloriju saturu nenoveroja.
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Izkliede

Adagrasiba geometriskais vid&jais (CV%) Skietamas izkliedes tilpums (Vz/F) veselam p&tamajam
personamir 942 litri (57%). Adagrasiba saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem ir aptuveni 99%.

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, aprékinatais terminalais eliminacijas pusperiods (t;,,) un
Skietamais klirenss p&c iekskigas lietosanas (CL/F) lidzsvara koncentracija pacientiem ir attiecigi
aptuveni 29 stundas un 25,8 1/h.

Metabolisms

Adagrasibu galvenokart metabolizé CYP3 A4, un tas inhib€ pats savu CYP3 A4 metabolismu.
Ekskrécija

P&c radioaktivi iezimétas adagrasiba vienreizgjas devas iekskigas devas lietoSanas aptuveni 75% no
devas atklaja fécés un 4,5% atklaja urina.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, netika noverotas kliniski nozimigas adagrasiba
farmakokin&tikas atskiribas atkariba no vecuma (no 19 lidz 89 gadiem), dzimuma, rases (balta, melna
un aziati), kermena masas (no 36 Iidz 139 kg), ECOG funkcionala stavokla (0, 1) vai audzgja sloga.
Kliiski nozimigas adagrasiba farmakokingtikas atSkiribas pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru
darbibas traucgumiem (CLcrno 15 lidz < 90 ml/min, aprékinot péc Cockcrofi-Gault formulas) vai
pacientiem ar viegliem lidz smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (A — C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Neklmiskajos standartp&tijumos iegitie dati par atkartotu devu droSumu zurkam, lietojot devu

> 300 mg/kg diena (cilvékam lidzvértiga deva 2 900 mg/diena), novéroja agrinas naves gadijjumus.
Izdzivojusiem dzivniekiem galvena atrade zurkam un suniem bija atgriezeniska fosfolipidoze vairakos
organos. Zurkam mérka audi bija plausas, traheja, sirds, skeleta muskuli, kaulu smadzenes, liesa,
aizkunga dziedzeris un matisu dzimumorgani. Suniem mérka audi bija kaulu smadzenes, plausas, sirds
un liesa. Vakuolizacijas apjoms un putveida makrofagu klatbiitne bija izteiktdka zurkam neka suniem,
un abam sugam §1 ietekme izpaudas sist€miskas iedarbibas gadijuma (nosakot péc AUC), kas bija
zemaka neka cilvekiem, lietojot 600 mg adagrasiba divas reizes diena. Limenis, kura gadijuma
nenoveroja nevelamu iedarbibu, 13 nedélas ilga p&tijuma ar zurkam un suniem bija attiecigi

150 mg/kg diena (cilvekam lidzvertiga deva 1 450 mg/diena) un 15 mg/kg (cilvekam lidzvertiga deva
600 mg/diena).

Genotoksicitate/kancerogenitate

Adagrasibs nebija mutagéns vai genotoksisks in vitro un in vivo testu sérija. Kancerogenitates pétijumi
ar adagrasibu nav veikti.

Reproduktiva toksicitate

Ipasi petijumi ar dzivniekiem par adagrasiba ietekmi uz fertilitati nav veikti. Visparigos toksikologijas
petijumos ar zurkam un suniem iegtti pieradijumi par vakuolizaciju matiSu dzimumorganos, kas
liecinaja par fosfolipidozi, kas bija atgriezeniska p&c zalu lietoSanas partraukSanasun netika uzskatita
par nevélamu.

13



Adagrasiba ievadiSana griisnam zurkam devas [idz 270 mg/kg diena (cilvékam lidzvertiga deva

2 600 mg/diena) organogenézes perioda izraisija matiSu toksicitati, tomér, lietojot deva

90 mg/kg/diena (cilvekam lidzvertiga deva 870 mg/diena), nevEélamas ietekmes uz matiti vai augla
attistibu nebija. Lietojot trusiem deva 30 mg/kg/diena (cilvEékam Iidzvertiga deva 580 mg/diena),
nevélamas ietekmes uz matitemun augliem nebija. Lielakas devas truSiem izraisija matites toksicitati
un embriofetalu letalitati. Gan p&tijumos ar zurkam, gan pétijumos ar truSiem iedarbibas [imenis, kura
gadijuma nenoveroja nevélamu iedarbibu, bija mazaks (mazak neka 1 reizi), salidzinot ar to, kadu
noveroja cilvékiem, lietojot zales kliniskaja deva 600 mg divas reizes diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Mannits (E 421)

Krospovidons

Silicija dioksids, koloidalais, beziidens (E 551)
Magnija stearats (augu)

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E 171)
Polidekstroze (E 1200)

Talks (E 553b)

Maltodekstrins

Vidgjas virknes trigliceridi (augu)

6.2. Nesaderiba

Nav pieme@rojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. IpasiuzglabaSanas nosacijumi

Sim zdlém nav nepiecie§ama pasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

Uzglabat pudeli ciesi noslegtu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra kastite satur vienu baltu, necaurspidigu ABPE pudeli ar baltu, bé&rniem neatveramu polipropileéna
vacinu un ar indukcijas metodi izveidotu aluminija folijas blivi. Katra ABPE pudelg ir divas 1 g

silicija dioksida gela desikanta pacinas.

Iepakojuma lielumi: pudeles ar 120 vai 180 apvalkotajam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto§i vietéjam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 5. janvaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIE(_}SANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSAV;CTJUMI VAI IEROBEZOJUMI @TTIECiBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8448 CN Heerenveen

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas pasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 me&nesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACVTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadjjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu,
registracijas apliecibas ipa$niekam noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

17



Apraksts Izpildes
termin§
Lai turpmak apstiprinatu adagrasiba efektivitati un drosumu, arstgjot pacientus ar | 2024. gada

KRAS G12C mutacijas NSSPV, registracijas apliecibas Tpasnickam ir jaiesniedz
kliniska pétijuma zinojums par 3. fazes kliisko pe&tijumu KRYSTAL-12, kura
salidzina adagrasibu un docetakselu, arstgjot ieprieks arstétus NSSPV pacientus
ar KRAS G12C mutaciju.

Kliniska pétifjuma zinojumu iesniegs lidz:

3. ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

KASTITES UN PUDELES MARKEJUMS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KRAZATI 200 mg apvalkotas tabletes
adagrasib

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 200 mg adagrasiba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/23/1744/001 120 apvalkotas tabletes
EU/1/23/1744/002 180 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

KRAZATI 200 mg [Tikai aréjam iepakojumam]

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. [Tikai aréjam iepakojumam]

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN [Tikai argjam iepakojumam]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

KRAZATI 200 mg apvalkotas tabletes
adagrasib

v§Tm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ariuz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir KRAZATI un kadam noliikkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms KRAZATI lietoSanas
3. Kalietot KRAZATI

4. Tlesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat KRAZATI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir KRAZATI un kadam noliikam to lieto

KRAZATI satur aktivo vielu adagrasibu un pieder zalu grupai, kas ir pazistama ka pretaudzgju
lidzekli, zales véza arst€Sanai.

KRAZATI lieto, lai arstétu pieaugusos ar plausu veza veidu, ko sauc par nesik§unu plausu vezi
(NSSPV), kad tas ir progresgjis vai izplatijies citas organisma dalas.

KRAZATI lieto gadijumos, kad ieprieksgja arsteéSana nav bijusi efektiva véza augSanas apturéSana un
kad v&za $uinas ir mutacijas (izmainas), kas lauj tam izstradat patologisku olbaltumvielas veidu, ko
sauc par KRAS G12C. Arsts iepriek$ parbaudis, vai Jiisu véZza $iinas ir §1s izmainas, lai parliecinatos,
ka KRAZATI Jums ir pieme@rotas.

Ka KRAZATI darbojas?

Patologiska KRAS G12C olbaltumviela izraisa véza $iinu nekontrolétu augsanu. KRAZATI aktiva
viela adagrasibs saistas ar $o patologisko olbaltumvielu un aptur tas darbibu, kas var paléninat vai
aptur€t véza augsanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka darbojas $1s zales vai kapeéc Jums §1s zales ir parakstitas, jautajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

2. Kas Jums jazina pirms KRAZATI lietoSanas

Nelietojiet KRAZATI $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret adagrasibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

- ja Jus lietojat kadas no talak noraditajam zalém, jo tas var izraisit nopietnas un/vai dzivibai
bistamas blakusparadibas:
- alfuzosins (lieto labdabigas prostatas hiperplazijas arstéSanai),
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- amiodarons (lieto sirds trauc&jumu arst€sanai),

- cisaprids (lieto nakts grému un citu kunga un zarnu darbibas traucéjumu arstésanai),
- pimozids, kvetiapins (antipsihotiskie lidzekli),

- hinidins (lieto malarijas un sirds traucg&jumu arsteésanai),

- ergotamins, dihidroergotamins (lieto migrénas arstésanai),

- lovastatins, simvastatins (lieto, lai pazeminatu holesterina limeni),

- sildenafils (lieto pulmonalas arterialas hipertensijas arsteésanai),

- triazolams (lieto bezmiega arstéSanai),

- sirolims, takrolims (lieto, lai noveérstu transplant€to organu atgriiSanu),

- tikagrelols (lieto, lai novérstu sirds infarktu un insultu).

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms KRAZATI lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

KRAZATI var ietekmét Jusu aknu darbibu. Pirms KRAZATI lietoSanas uzsaks$anas, reizi ménesi
pirmo 3 arst€Sanas ménesu laika un, kad arsts to uzskatis par nepiecieSsamu, Jums var veikt dazas
parbaudes. Atkaribano So parbauzu rezultatiem Jisu KRAZATI devu var samazinat, zalu lietoSanu
partraukt uz laiku vai pilnigi.

Konsultgjieties ar arstu pirms KRAZATI lietoSanas $ados gadijjumos:

- ja Jums ir sirds vai asinsrites trauc&jumi,

- ja Jums ir vai ir bijusi sirds elektriskas aktivitates trauc&jumi, kas ietekme sirds ritmu,

- Jis lietojat jebkuras zales sirdij, kas var izraistt sirds ritma traucg&jumus, skatit sadalu “Citas
zales un KRAZATI”.

Arsts izlems, vai §Ts zales Jums ir piem@&rotas, un var kontrolét Jiisu sirdsdarbibu ar
elektrokardiogrammu (EKG; parbaude, kura nosaka sirds elektrisko aktivitati) un attiecigi pielagot
KRAZATI devu.

Konsultgjieties ar arstu arst€$anas laika $ados gadijumos:

- ja Jums rodas tadi traucgjumi ka caureja, slikta diiSa un vems$ana. Arsts var izlemt samazinat
devu vai partraukt arst€Sanu ar KRAZATI uz laiku vai pilnigi,

- ja Jums ir reibonis vai rodas jebkadi sirdsdarbibas traucgjumi, piem&ram, atra vai neregulara
sirdsdarbiba.

Saistiba ar KRAZATI ir zinots par nopietnam un potenciali letalam adas reakcijam (pieméram,
Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku epidermas nekrolizi un zalu reakciju ar eozinofiliju un
sisttmiskiem simptomiem).

Partrauciet KRAZATI lietoSanu un nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja pamanat
kadu no simptomiem, kas saistiti ar $Tm nopietnajam adas reakcijam (kas var ietvert sarkanigus,
nepaaugstinatus, mérkim lidzigus vai apalus plankumus uz rumpja, biezi ar puisliSiem centra, adas
lobisanos, ¢tlas mutg, r1kle, uz deguna, dzimumorganiem un acis, plasus izsitumus un palielinatus
limfmezglus). Pirms Siem nopietnajiem izsitumiem var bt drudzis un gripai lidzigi simptomi.

Bérni un pusaudzi

KRAZATI nav pétits bérniem un pusaudziem. ArstéSana ar KRAZATI nav ieteicama personam, kas ir
jaunakas par 18 gadiem.

Citas zales un KRAZATI
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arTuz augu valsts preparatiem un zalem, kuras var iegadaties bez receptes. Tas ir

tapec, ka KRAZATI var ietekm@t dazu citu zalu darbibu, un dazas citas zales var ietekmét KRAZATI
darbibu.
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Skatit sadalu “Nelietojiet KRAZATI §ados gadijumos”, ja lictojat jebkadas zales, kas var
mijiedarboties ar KRAZATI.

Noteiktas zales un augu valsts preparati var pavajinat KRAZATI darbibu, samazinot KRAZATI
daudzumu asinis. Sadas zales ir:

. rifampicins (lieto tuberkulozes uz citu infekciju arst€sanai),
. karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (lieto epilepsijas arst€sanai),
. divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum; pieejamaka zales vai augu valsts preparats un to

lieto depresijas arsté$anai).

Noteiktas zales var paaugstinat KRAZATI blakusparadibu risku, paaugstinot KRAZATI [imeni asinis.
Sadas zales ir:

. itrakonazols, ketokonazols, posokonazols un vorikonazols (lieto séniSu infekciju arst€sanai),
o klaritromicins, telitromicins un troleandomicins (lieto bakterialu infekciju arst€sanai),
o ritonavirs (lieto kopa ar citam zalem HIV infekcijas arstesanai).

KRAZATI var pastiprinat dazu zalu blakusparadibas, palielinot So zalu daudzumu asints. Dazi $o zalu

piemeri:

o varfarins (lieto asins receklu arstéSanai). Arstam var biit nepiecieSams uzraudzit laiku, kada
sarec Jusu asinis (protrombina laika vai INR parbaude).

Dazas zales var izmainit sirds elektrisko vaditsp&ju, it Tpasi, lietojot tas kopa ar KRAZATI. Dazi
piemeri:

. dazas zales sirds ritma traucgumu arsteésanai (piemeram, amiodarons, dizopiramids, dofetilids,
dronedarons, flekainids, hidrohinidins, ibutilids, nifekalants, prokanamids, hinidins, sotalols),
o dazas zales bakterialu vai séniSu infekciju arst€Sanai (piemeram, azitromicins, ciprofloksacins,

klaritromicins, eritromicins, levofloksacins, moksifloksacins, roksitromicins, flukonazols) vai
malarijas arst€Sanai (pieméram, hlorohins, halofantrins, hidroksihlorohims),

o dazas zales kunga un zarnu trakta trauc&jumu arsté$anai (pieméram, hlorpromazins,
domperidons, droperidols un ondansetrons sliktas dii§as nov&rSanai; loperamids caurejas
arstéSanai),

o dazas zales Sizofrénijas un garastavokla trauc€jumu arst€Sanai (piem&ram, hlorprotikséns,
citaloprams, escitaloprams, haloperiods, sulpirids),

. citas (piem&ram, anagrelids un cilostazols, lai novérstu asins receklu veidosanos; bepridils

augsta asinsspiediena arsteéSanai; donepezils Alcheimera slimibas arstéSanai; metadons sapju un

opioidu atkaribas arst€Sanai; pimozids, lai kontrol&tu ar Tureta slimibu saistitu rausti;

terfenadins alergiska rinita arst€Sanai; terodilins urinptisla nesaturéSanas arst€sSanai).
Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat §1s vai jebkuras citas zales.

KRAZATI kopa ar uzturu un dzérienu

Dzerot noteikta zimola greipfriitu sulu lielos daudzumus péc KRAZATI lietoSanas uzsakSanas, var
palielinaties KRAZATI limenis asinis, tad¢jadi palielinot iesp&ju, ka Jums radisies blakusparadibas.

Griitnieciba

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja vien arsts nav ieteicis to darit, nelietojiet KRAZATI, ja Jis esat grutniece vai domajat, ka Jums
varétu bt gritnieciba. KRAZATI iedarbiba gritniecém nav zinama.
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Kontracepcija

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika ar KRAZATI un vismaz 5 dienas péc
peédejas devas lietosanas ir jalieto efektiva kontracepcija, lai izvairitos no griitniecibas iestaSanas.
Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiemérotako kontracepciju.

BaroSana ar kriti

ArsteSanas laika ar KRAZATI nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai §Ts zales tiek nodotas
b&rnam ar krats pienu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

KRAZATI maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja izjutat reiboni,
grieSanas sajiitu vai nogurumu, nevadiet transportlidzeklus, neapkalpojiet mehanismus un
nepiedalieties aktivitates, kur tas var apdraud@&t Jiis vai citas personas.

3. Ka lietot KRAZATI

Jums §1s zales noZimes arsts, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana. Vienmer lietojiet §1s zales tiesi
ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot
Ieteicama deva ir tris 200 mg tabletes (kopa 600 mg), kuras ir jalieto divas reizes diena.

Nemainiet devu, ja vien to nav noradijis arsts vai farmaceits.
Arsts var samazinat devu vai partraukt So zalu lietoSanu atkariba no ta, ka Jus tas panesat.

Ka lietot zales

Lietojiet zales katru dienu viena un taja pasa laika.
Jus varat lietot zales kopa ar &dienu vai bez ta.
Norijiet tabletes veselas, uzdzerot fideni.

Ja nevarat norit tabletes veselas:

- ielieciet KRAZATI devu glaze, kura Iidz pusei ir ieliets negazets, istabas temperatiiras
dzeramais fidens (ne mazak par 120 ml), nesasmalcinot tabletes. Nelietojiet nekadu citu
Skidrumu, tai skaita skabus dzerienus (piemé&ram, auglu sulas).

- Viegli virpiniet maistjumu, [idz tas izskatas balts ar maziem tabletes gabaliniem. Nekoslajiet Sos
gabalinus.

- Nekavéjoties izdzeriet maisjjumu.

- Izskalojiet glazi vél ar pusglazi idens un nekavéjoties to izdzeriet, lai sanemtu pilnu KRAZATI
devu.

Ja esat lietojis KRAZATI vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu nekanoteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Ja péc KRAZATI lietoSanas Jums ir vemSana

Ja péc devas lietoSanas Jums ir vemSana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo devu ieplanotaja
laika.

Ja esat aizmirsis lietot KRAZATI
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Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja esat aizmirsis lietot devu ilgak neka
4 stundas, izlaidiet devu un lietojiet savu parasto devu nakamaja ieplanotaja laika. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot KRAZATI

Nepartrauciet lietot §Ts zales. Vispirms konsultgjieties ar arstu. Sis zales ir svarigi lietot katru dienu,
kame@r vien arsts Jums tas ir nozimejis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti bieZas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) un nopietnas iespéjamas KRAZATI
blakusparadibas ir $adas:

. QT intervala pagarinasanas, kas ir sirds vaditsp&jas novirze no normas, kura var izraisit dzivibai
bistamu sirds ritmu.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas:

. sapes kriifis,
. elpas trikums,
. atra sirdsdarbiba vai sajiitama sirds dauzisanas.

Arsts var kontrolét Jiisu sirdsdarbibu ar EKG (elektrokardiogrammu), un var izlemt samazinat
KRAZATI devu vai partraukt arsteSanu (skatit 2. punktu).

o Paaugstinats noteiktu aknu enzimu (ALAT, ASAT) un bilirubina (viela aknas, kas var izraisit
adas un acu dzelté3anu) limenis ir aknu darbibas trauc&jumu pazime. Arstam ir janozimé asins
analizes, lai noteiktu, cik labi darbojas Jtsu aknas, un arsts var izlemt samazinat devu vai
partraukt arsteéSanu ar KRAZATI uz laiku vai pilnigi (skatit 2. punktu).

Citas iesp&jamas KRAZATI blakusparadibas var bt §adas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

loti mazs sarkano asins $tinu skaits (anémija), kas var radit nogurumu un balu adu,

loti mazs limfocitu (balto asins §Gnu veids) skaits (limfocitopénija),

loti zems natrija [imenis asinis, kas var izraisit galvassapes, nogurumu, krampjus un komu,
gstgribas zudums,

reibonis, grieSanas sajiita,

pazime par nieru darbibas pasliktinasanos (paaugstinats kreatinina [imenis),

slikta dusa,

caureja,

vemsana,

novirzes asins analizu rezultatos, kas liecina par augstu lipazes un/vai amilazes limeni asinis,
nogurums, vajums,

pietikums, it Ipasi potit€s un p&das, skidruma aiztures dél.

Biezi (var rasties lIidz 1 no 10 cilvékiem):
. plausu iekaisums, kas izraisa elpas trikumu un klepu (pneimontts).

28



Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas S$aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodros§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat KRAZATI
Uzglabat §1s zales b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles mark&uma un kastites pec
“EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noraditad ménesa pedejo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat zales originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko KRAZATI satur

- Aktiva viela ir adagrasibs. Katra apvalkota tablete satur 200 mg adagrasiba.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze (E 460), mannits (E 42 1), krospovidons, koloidalais beziidens silicija
dioksids (E 551), magnija stearats (augu).
Tabletes apvalks
Hipromeloze, titana dioksids (E 171), polidekstroze (E 1200), talks (E 553b), maltodekstrins,
vidgjas virknes trigliceridi (augu).

KRAZATI arejais izskats un iepakojums
KRAZATI apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas formas, ar stilizeétu “M” viena pusé
un “200” mark&umu otra puse.

Zales tiek piegadatas baltas, necaurspidigas plastmasas pudel€s ar bérniem neatveramu vacinu un ar
indukcijas metodi izveidotu blivi. Katra pudelg ir divas silicija dioksida gela desikanta pacinas, kuram
ir japaliek pudelg, lai pasargatu tabletes no mitruma. Tas nedrikst norit.

Iepakojuma lielumi ir pudeles ar 120 vai 180 apvalkotajam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

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

8448 CN Heerenveen

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

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita GGGG. gada ménesis

Sis zales ir registrétas “ar nosacfjumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par $im zalém.
Eiropas Zalu agenttira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.

S1 lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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