ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

KRAZATI 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de adagrasib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula, oval, branco a esbranquicado, de aproximadamente

8 mm x 16 mm, com um «M» estilizado num lado e «200» marcado no outro lado.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

KRAZATI como monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com : cancro do
pulm&o de ndo-pequenas células (CPCNP) avancado com mutacdo KRAS G12C e progressdo da
doenca ap0s pelo menos uma terapia sistémica anterior.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com KRAZATI deve ser iniciado por um médico experiente na utilizacao de
medicamentos anticancerigenos.

A presenca de umamutacdo KRAS G12C tem de ser confirmada utilizando uma andlise validada antes
do inicio da terapia com KRAZATI.

Posologia

A dose recomendada de KRAZATI é de 600 mg (trés comprimidos de 200 mg) duas vezes por dia.

Duragéo do tratamento
O tratamento com KRAZATI é recomendado até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Doses atrasadas ou em falta

Os doentes devem ser aconselhadosa tomarem a dose normalmente se tiverem decorrido menos de
4 horas desde a hora programada paraa dose. Se a dose estiver em falta ha mais de 4 horas, deve ser
omitida e a toma deve ser retomada na dose programada seguinte. Caso ocorra vomito apos a toma de
uma dose, os doentes devem ser aconselhados a ndo tomarem uma dose adicional. A dose seguinte
deve ser tomada conforme prescrito.



Ajustes posoldgicos durante o tratamento
Os niveis de reducéo dadose recomendados para o tratamento de rea¢Bes adversas sdo delineados na

Tabela 1.

Tabela 1:

Niveis de redugdo da dose recomendados para reac6es adversas

Nivel de reducdo da dose

Dosagem reduzida

Primeira reducgdo da dose

Dois comprimidos de 200 mg (400 mg) duas vezes

por dia

Segunda reducdo da dose

Trés comprimidos de 200 mg (600 mg) uma vez por

dia

As modificagOes da dose recomendadas para reag0es adversas séo fornecidas na Tabela 2. As reagdes
adversas graves (por ex., de grau 3) ou intoleraveis exigem a interrupcdo de KRAZATI até que se
observe uma melhoria suficiente, antes de se retomar a toma.

Tabela 2: Modificacdes da dose recomendadas para reacdes adversas
Reacdo adversa Gravidade® Modificacdo do tratamento
Nauseas ou vémito, apesar de | Grau 3 ou 4 Suspender KRAZATI até
cuidados de apoio adequados recuperagédo para <grau 1 ou regresso
(incluindo terapéutica a situagéo inicial
antiemética) Retomar KRAZATI no nivel

posolégico imediatamente inferior

Diarreia, apesar de cuidados | Grau 3 ou 4 Suspender KRAZATI até

de apoio adequados (incluindo
terapéutica antidiarreica)

recuperagdo para <grau 1 ou regresso
a situagdo inicial

Retomar KRAZATI no nivel
posoldgico imediatamente inferior

Hepatotoxicidade

AST ou ALT de grau 2
(3 a5 vezes 0o LSN)

Diminuir KRAZATI para o nivel
inferior seguinte

AST ou ALT de
grau 3ou 4 (>5 vezeso
LSN)

Suspender KRAZATI até
recuperagdo para <grau 1 ou regresso
a situacgdo inicial

Retomar KRAZATI no nivel
posoldgico imediatamente inferior

AST ou ALT >3 x LSN
com bilirrubina total

> 2 x LSN na auséncia de
causas alternativas

Descontinuar KRAZATI
permanentemente

QTc prolongado

Grau 3

(QTc >501 ms ou
alteracdo > 60 ms em
relacdo a situacdo inicial)

Suspender KRAZATI até
recuperagdo para <grau 1 ou regresso
a situagdo inicial

Retomar KRAZATI no nivel
posolégico imediatamente inferior

Grau 4 (arritmia
ventricular)

Descontinuar KRAZATI
permanentemente

Outras reacOes adversas

Grau3ou 4

Suspender KRAZATI até
recuperagdo para <grau 1 ou regresso
a situagdo inicial

Retomar KRAZATI no nivel
posoldgico imediatamente inferior

ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; LSN = Limite Superior do

Normal

@ Graus definidos pelaversdo 5.0 doscritérios «Common Terminology Criteria for Adverse Events»
do National Cancer Institute (NCI CTCAE)



Populacdes especiais

Populacao idosa

N&o se observou nenhuma diferenga clinicamente relevante em doentes com idade superior e inferior a
65 anos. Existem dados limitados de seguranca e eficacia em doentes com idade igual ou superior a
75 anos. Nao se recomenda nenhum ajuste posoldgico (ver «PopulacBes especiais» na secc¢do 4.8).

Compromisso hepético

N&o se esperam nenhumas diferencas clinicamente significativas nafarmacocinética de adagrasib em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a grave (classes A a C de Child-Pugh). N&o se recomenda
nenhum ajuste posologico em doentes com compromisso hepético ligeiro, moderado ou grave (ver
sec¢do 5.2).

Compromisso renal
N&o se recomenda nenhum ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave (ver secc¢édo 5.2).

Populacgéao pediatrica
A seguranga e eficiciade adagrasib em criancas com 0 a 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Né&o existem dados disponiveis (ver secgédo 5.1).

Modo de administracio

KRAZATI é administrado por via oral. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos e
devem ser engolidos inteiros com agua. A administragdo com alimentos pode melhorar a
tolerabilidade.

Administragao a doentes com dificuldade em engolir sélidos

Os doentes podem dispersar os comprimidos em 120 ml de agua sem gas a temperatura ambiente, sem
os esmagar. Ndo se podem utilizar outros liquidos. Os doentes devem mexer até a dispersdo dos
comprimidos e beber imediatamente. A mistura poderater um aspeto branco com pequenos pedagos
dos comprimidos, que ndo devem ser mastigados. O recipiente tem de ser enxaguado com 120 ml
adicionais de agua, que devem ser tomados imediatamente.

4.3 Contraindicages

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Utilizacdo concomitante de substratos de CYP3A com um indice terapéutico estreito (ver seccdes 4.4
e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Reacdes adversas gastrointestinais

Podem ocorrer reagdes adversas gastrointestinais (GI) com adagrasib, incluindo diarreia, nauseas e
vomito (ver secgéo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados e tratados utilizando cuidados de apoio, incluindo antidiarreicos,
antieméticos ou reidratacdo, conforme indicado. Com base na gravidade dareacdo adversa, a dose de
KRAZATI deve ser ou reduzida ou suspensa temporariamente até ao regresso a situagdo < grau 1 ou
regresso a situacdo inicial e, depois, retomada a uma dose reduzida (ver secc¢do 4.2).

Hepatotoxicidade

Ocorreram transaminases aumentadas em doentes tratados com adagrasib (ver sec¢do 4.8).



As andlises laboratoriais hepaticas, incluindo AST, ALT, fosfatase alcalina e bilirrubina no sangue
devem ser monitorizadas antes do inicio do tratamento e mensalmente durante 3 meses ap0s o inicio
do tratamento com KRAZATI e conforme clinicamente indicado, com andlises mais frequentes em
doentes que desenvolvam elevagGes de transaminases e/ou fosfatase alcalina. Com base na gravidade
da reacdo adversa, a dose de adagrasib deve ser ou reduzida; ou suspensa temporariamente até ao
regresso a situagdo <grau 1 ou regresso a situacao inicial e, depois, retomadaa umadose reduzida; ou
permanentemente descontinuada. Na seccdo 4.2 sdo fornecidas orientacdes especificas relativas a
gestdo da dose de KRAZATI em doentes com transaminases aumentadas.

QT prolongado

Pode ocorrer intervalo QTc prolongado em doentes tratados com adagrasib (ver seccao 4.8).
Recomenda-se a realizacdo de um eletrocardiograma (ECG) inicial em todos os doentes antes do inicio
do tratamento e a respetiva repeti¢do durante o tratamento.

Sempre que possivel, a utilizacdo de KRAZATI deve ser evitada em doentes com sindrome do
segmento QT largo congénito, em doentes com QTc prolongado concomitante e em doentes que
tenham tido no passado arritmia torsades de pointes. Deve considerar-se a monitorizacao periddica
com eletrocardiogramas e eletrolitos em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, anomalias dos
eletrélitos ou em doentes a tomarem medicamentos que prolonguem reconhecidamente o intervalo
QTc. Com base nagravidade dareacdo adversa e apds corre¢ao de quaisquer possiveis perturbacdes
dos eletrolitos, o tratamento com KRAZATI pode ser continuado com uma dose reduzida ou
descontinuado temporariamente, retomando-se de seguidacomuma dose reduzida apds 0 regresso a
situag@o <grau 1 ou regresso a situacao inicial. No caso de doentes que desenvolvam intervalo QTc
prolongado com sinais ou sintomas de arritmia potencialmente fatal, KRAZATRI deve ser
descontinuado permanentemente (ver seccdes 4.2, 4.5 e 4.8). Deve evitar-se a utilizagdo de
medicamentos que prolonguem reconhecidamente o intervalo QTc (ver seccéo 4.5).

Substratos de CYP3A

Adagrasib é um forte inibidor de CYP3A4. E contraindicada a coadministragio de medicamentos
altamente dependentes do CYP3A para a sua depuragdo e para 0s quais concentra¢es plasmaticas
elevadas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais (p. ex., alfuzosina,
amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, di-hidroergotamina, quetiapina, lovastatina,
sinvastatina, sildenafil, sirolimus, midazolam, triazolam, ticagrelor e tacrolimus).

ReacOes adversas cutaneas graves (SCARs)

Reacdes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica
toxica (TEN) e reagdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem ser fatais
ou potencialmente fatais, foram notificadas em associagdo com KRAZATI.

Os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas e cuidadosamente monitorizados quanto a
reagOes cutaneas. Em caso de suspeita de uma SCAR, KRAZATI deve ser suspenso e o doente deve
ser encaminhado para uma unidade especializada para avaliacdo e tratamento. Se se confirmar a
presenca de SJS, TEN ou DRESS relacionado com adagrasib, KRAZATI deve ser descontinuado
permanentemente.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo

Os estudos in vitro demonstraram que adagrasib é metabolizado principalmente por CYP3A4 e é um
inibidor reversivel de CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, bem como um inibidor de CYP3A4
dependente do tempo. In vitro, adagrasib é um substrato de BCRP e inibe P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 e OCT1.



Efeitos de outros medicamentos sobre adagrasib

Indutores fortes de CYP3A

A coadministracdo de multiplas doses de 600 mg de rifampicina QD (indutor forte de CYP3A4) com
uma dose Unica de 600 mg de adagrasib diminuiu a C,.« de adagrasib em 88% e a AUC de adagrasib
em 95% em participantes saudaveis. Deve evitar-se a utilizagdo concomitante de indutores fortes de
CYP3A.

Inibidores fortes de CYP3A

A C,..x de adagrasib aumentou 2,4 vezes e a AUC de adagrasib aumentou 4 vezes ap0s a utilizagdo
concomitante de uma dose Unica de 200 mg (0,33 vezes a dose recomendada aprovada) com
itraconazol (um inibidor forte de CYP3A). Deve evitar-se a utilizagdo concomitante de inibidores
fortes de CYP3A.

Efeitos de adagrasib sobre outros medicamentos

Substratos de enzimas do citocromo P450 (CYP)

Substratos de CYP3A4: A coadministragdo de midazolam (um substrato sensivel de CYP3A4) por via
oral com multiplas doses de adagrasib (400 mg BID) aumentou a AUC de midazolam
aproximadamente 21 vezes em participantes saudaveis. Prevé-se que a administracdo de multiplas
doses de 600 mg de adagrasib BID a doentes aumente a AUC de midazolam por via oral 31 vezes.
Evitar a utilizacdo concomitante de adagrasib com substratos sensiveis de CYP3A, salvo
recomendacgdo em contrario no RCM desses substratos.

Substratos de CYP2C9: In vitro, o adagrasib inibe o CYP2C9. Evitar a utilizagdo concomitante de
adagrasib com substratos sensiveis de CYP2C9 quando alteragfes minimas da concentragcdo possam
provocar reacGes adversas graves, salvo recomendagdo em contrario no RCM desses substratos.

Substratos de CYP2D6: A coadministracdo de dextrometorfano (um substrato sensivel de CYP2D6)
com multiplas doses de adagrasib (400 mg BID) aumentou a AUC de dextrometorfano
aproximadamente 1,8 vezesem participantes saudaveis. Prevé-se que a administracdo de 600 mg de
adagrasib BID a doentes aumente a AUC de dextrometorfano 2,4 vezes. Evitar a utilizacdo
concomitante de adagrasib com substratos sensiveis de CYP2D6 quando alteragdes minimas da
concentragdo possam provocar reacdes adversas graves, salvo recomendacgdo em contrario no RCM
desses substratos.

Sistemas transportadores

Substratos de glicoproteina P (P-gp)

A administracdo de umadose Unicade 600 mg de adagrasib aumentou a C,.x € a AUC da digoxina
(um substrato de P-gp) 1,1 vezes e 1,4 vezes, respetivamente, em participantes saudaveis. Evitar a
utilizacdo concomitante de adagrasib com substratos de P-gp quando alteracGes minimas da
concentracdo possam provocar reacdes adversas graves, salvo recomendacdo em contrario no RCM
desses substratos.

Substratos de proteina de resisténcia ao cancro da mama (Breast Cancer Resistance Protein —
BCRP) ou polipéptidos transportadores de aniées organicos 1B1 (OATP1B1)

Né&o se observaram nenhumas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da
rosuvastatina (um substrato de BCRP/OATP1B1) quando coadministrada com adagrasib.

Medicamentos que prologam o intervalo QTc

Desconhece-se o0 efeito da coadministracdo de medicamentos que prolongam reconhecidamente o
intervalo QTc com adagrasib. Deve evitar-se a utilizagdo de medicamentos que prolonguem
reconhecidamente o intervalo QTc. Caso a administracdo concomitante de tais medicamentos nédo
possa ser evitada, deve realizar-se uma monitorizacao periodica com ECG (ver seccéo 4.4).



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecao

A utilizacdo de adagrasib néo é recomendada em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos. As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar que
estejam a receber adagrasib tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e
durante pelo menos 5 dias ap6s a Gltima dose de adagrasib.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de adagrasib em mulheres gravidas é inexistente. Os estudos
em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Adagrasib ndo
é recomendado durante a gravidez.

Amamentacdo

A quantidade de dados sobre a presenca de adagrasib ou dos respetivos metabolitos no leite humano,
sobre os efeitos de adagrasib em criangas amamentadas ou sobre a produgéo de leite é inexistente. N&o
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes amamentados. Adagrasib ndo deve
ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre os possiveis efeitos de adagrasib na fertilidade.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de adagrasib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas (incluindo vertigens e fadiga) apds a administracdo de adagrasib (ver seccao 4.8).
Os doentes devem ser informados sobre a possibilidade de ocorréncia de tonturas e de que, se forem
afetados, ndo devem conduzir, utilizar maquinas ou participar em outras atividades nas quais isso
colocaria em risco 0s proprios doentes ou outras pessoas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes sdo diarreia (71,5%), nauseas (68,1%), vomito (57,7%), fadiga
(57,3%), anemia (33,5%), creatininemia aumentada (31,5%), apetite diminuido (30,0%), edema
periférico (30,0%), AST aumentada (28,5%), ALT aumentada (27,7%), tonturas (21,5%),
hiponatremia (21,2%) e fosfatase alcalina no sangue aumentada (20,0%).

As reacdes adversas graves (grau > 3 segundo os critérios NCI CTCAE) mais frequentes sdo anemia
(11,2%), fadiga (8,8%), hiponatremia (6,2%), lipase aumentada (5,8%), nimero de linfécitos
diminuido (5,0%), intervalo QT prolongado do ECG (5,0%), ALT aumentada (5,0%) e AST
aumentada (5,0%).

As reacOes adversas graves mais frequentes sdo creatininemia aumentada (2,7%), hiponatremia (2,7%)
e nauseas (2,3%).

As reacdes adversas que provocam descontinuacao do tratamento sdo pneumonite (< 1%), nauseas
(< 1%), fadiga (< 1%), ALT aumentada (< 1%) e AST aumentada (< 1%).

As reacgdes adversas mais frequentes que provocam reduc¢do ou interrupcdo da dose sdo nauseas
(20,4%), fadiga (14,6%), diarreia (14,2%), vomito (13,5%), ALT aumentada (11,2%), AST aumentada
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(9,2%), creatinina sérica aumentada (6,2%), intervalo QT prolongado do ECG (5,8%) e anemia
(5,0%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas em estudos clinicos estdo listadas por classe de sistema de 6rgaos,
termos preferenciais e frequéncia.

As estimativas de frequéncia de reacGes adversas derivam de 260 doentes expostos a 600 mg de
adagrasib duas vezes por dia com uma duragdo medianade 7,3 meses em estudos clinicos agrupados
envolvendo doentes com CPCNP (n =188) com mutacdo KRAS G12C positiva, localmente avancado
ou metastatico, cancro colorretal (n = 46) e outros tumores sélidos (n =26). Ver seccdo 5.1 para obter
informacGes sobre as caracteristicas dos participantes no estudo clinico principal.

As frequéncias de reacGes adversas de estudos clinicos sdo apresentadas como frequéncias de
acontecimentos adversos de todas as causas; uma propor¢do dos acontecimentos incluidos na
estimativa de frequéncia para uma reagdo adversa pode ter outras causas, como a doenga tratada,
medicamentos concomitantes ou outras causas néo relacionadas.

As frequéncias definem-se como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (>1/1000, < 1/100); raros (> 1/10000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). No &mbito de cada grupo de
frequéncia, as reacGes adversas sdo apresentadas por ordem de gravidade decrescente.



Tabela 3: Reagdes adversas notificadas em doentes tratados com adagrasib

Todos os participantes foram tratados em estudos clinicos
com 600 mg de adagrasib duas vezes por dia
N =260
Classe de sistemas de 6rgaos Categoria de Todos os graus Grau >3
Reacdo adversa frequéncia % %
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Anemia Muito frequentes 33,5 11,2
Numero de linfécitos diminuido! | Muito frequentes 10,8 5,0
Doencas do metabolismo e da
nutricdo
Hiponatremia Muito frequentes 21,2 6,2
Apetite diminuido Muito frequentes 30,0 2,3
Doencas do sistema nervoso
Tonturas? Muito frequentes 21,5 1,5
Cardiopatias
Intervalo QT prolongado do ECG | Muito frequentes 17,3 5,0
Doencas respiratorias, toréacicas e
do mediastino
Pneumonite Frequentes 54 1,9
Doencas gastrointestinais
Diarreia Muito frequentes 71,5 4.6
Nauseas Muito frequentes 68,1 4,2
VOomito Muito frequentes 57,7 1,9
Lipase aumentada Muito frequentes 13,1 5,8
Amilase aumentada Muito frequentes 11,9 <1
Afecbes hepatobiliares
Hepatotoxicidade® Muito frequentes 39,2 7,7
Doencas renais e urinarias
Creatininemia aumentada Muito frequentes 31,5 <1
Perturbacdes gerais e alteracdes
no local de administracao
Fadiga* Muito frequentes 57,3 8,8
Edema periférico Muito frequentes 30,0 <1

L Inclui namero de linfécitos diminuido e linfocitopenia

Z Inclui tonturas e vertigens

% Inclui AST aumentada, ALT aumentada, fosfatase alcalina no sangue aumentada, bilirrubinemia aumentada,

gamaglutamiltransferase aumentada, enzima hepética aumentada, prova da funcdo hepética aumentada e lesdo hepatica mista
Inclui fadiga e astenia

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Reacdes adversas gastrointestinais

As reacOes adversas gastrointestinais (GI) ocorrem em 90,0% dos doentes que tomam adagrasib e
incluem diarreia (71,5%, >G3 4,6%), nauseas (68,1%, >G3 4,2%) e vomito (57,7%, >G3 1,9%).
Esses acontecimentos podem provocar possiveis consequéncias como desidratagcdo, hiponatremia,
creatininemia aumentada e lesdo renal aguda.

A diarreia, as nauseas e 0 vomito resultaram em interrup¢do ou reducdo da dose em 14,2%, 20,4% e
13,5% dos doentes, respetivamente. As descontinuagdes devido a nauseas corresponderam a 0,4%.
Né&o foi notificada nenhuma descontinuacéo do tratamento devido a diarreia ou vomito.

Hepatotoxicidade

As reacdes relacionadas com hepatotoxicidade foram notificadas em 39,2% (todos os graus) e 7,7%
(grau > 3) dos doentes tratados com adagrasib. As elevacBesde ALT ocorreramem 27,7% dos doentes
e aselevagdes de AST em 28,5% dos doentes. As elevagdes de ALT e AST de grau > 3 ocorreram
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cada uma em 5,0% dos doentes. Foi notificada lesdo hepatica em < 1% dos doentes. O tempo mediano
até ao primeiro inicio de reagdes adversas foi de 22 diaspara ALT e AST aumentadas, 39,5 dias para
bilirrubinemia aumentadae 25,5 dias para fosfatase alcalinano sangue aumentada, com uma duracgéo
mediana de 17, 15, 7,5 e 22 dias, respetivamente.

As elevacOes de ALT resultaram na interrupgdo e/ou reducdo da dose em 11,2% dos doentes e as
elevacdes de AST resultaram na interrupgao e/ou reducdo da dose em 9,2% dos doentes. As
descontinuacdes devido a elevacGes de AST ou ALT corresponderam, cada uma, a 0,4%.

QT prolongado

Ocorreu intervalo QT corrigido prolongado (QTcF) superior a 500 ms em 6,6% de 257 doentes com
avaliacdes de ECG inicial e no estudo. O aumento do intervalo QTcF > 60 ms em relacdo a situacao
inicial ocorreu em 13,2% dos doentes. O tempo mediano até ao primeiro inicio de intervalo QT
prolongado notificado como acontecimento adverso grave (grau 3 e superior dos critérios CTCAE) foi
de 8 dias com uma duragdo mediana de 6 dias.

O intervalo QT prolongado resultou em interrupcdo e/ou reducdo da dose em 5,8% dos doentes (ver
seccOes 4.2 e 4.4). N&o se observou nenhuma descontinuagdo do tratamento decorrente de intervalo
QT prolongado.

Anemia

Foi notificada anemia de qualquer grau em 33,5% dos doentes, tendo 11,2% dos doentes com
acontecimentos de grau > 3. O tempo mediano até ao primeiro inicio apds a primeira dose foi de
22 dias, com uma duracdo mediana de 31 dias. A anemialevou a reducao da dose ou interrup¢ao da
dosagem em 5,0% dos doentes. Nao foi notificada nenhuma descontinuacgdo do tratamento decorrente
de anemia.

Creatininemia aumentada

Foi notificada creatininemia aumentada de qualquer grau em 31,5% dos doentes, tendo < 1% dos
doentes com acontecimentos de grau > 3. O tempo mediano até ao primeiro inicio apds a primeira
dose foi de 10,5 dias, com uma duracdo mediana de 23,0 dias. Os casos trataram-se, nasua maioria, de
resultados laboratoriais que exigiram uma intervencéo e desconhece-se se esses aumentos refletem
uma diminuicdo nataxa de filtracdo glomerular. A creatininemia pode ainda ter resultado de perda de
liquidos gastrointestinais, que também pode estar associada a desidratacdo e/ou hiponatremia.

A creatininemia aumentada provocou redugdo ou interrupgédo da dose em 6,2% dos doentes. N&o se
observou nenhuma descontinuagdo do tratamento decorrente de creatininemia aumentada.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia em 21,2% (todos os graus) e 6,2% (grau > 3) dos doentes tratados com
adagrasib. A hiponatremia provocou reducdo ou interrupgdo da dose em 3,1% dos doentes. O tempo
mediano até ao primeiro inicio apds a primeira dose foi de 24 dias, com uma duragdo mediana de
15 dias. N&o se observou nenhuma descontinuagédo do tratamento decorrente de hiponatremia.

Populacdes especiais

Idosos

O adagrasib foi estudado em 117 doentes com idade > 65 anos. Quando comparados com 0s doentes
com idade < 65 anos, ndo se observou nenhuma diferenga clinicamente relevante no perfil de
seguranca, exceto parafadiga (62,4% vs. 51,7%); apetite diminuido (37,6% vs. 23,8%); e tonturas
(27,4% vs. 15,4%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagéo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de saide que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, o tratamento deve ser interrompido e devem ser iniciadas medidas gerais
de suporte, conforme adequado. N&o existe nenhum antidoto ou tratamento especifico para
sobredosagem de adagrasib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes antineoplasicos, cdédigo ATC: LO1XX77

Mecanismo de acdo

Adagrasib é um inibidor seletivo e irreversivel de KRAS (homologo do oncogene viral do sarcoma de
rato Kirsten) G12C que se liga de forma covalente a cisteina mutante em KRAS G12C e bloqueia a
proteina KRAS mutante na sua conformacdo inativa ligada a GDP, o que impede a sinalizacdo a
jusante dependente de KRAS. Adagrasib inibe o crescimento e a viabilidade de células tumorais em
células com mutacGes KRAS G12C e resulta em regressdo em modelos tumorais nao clinicos com
mutacdo KRAS G12C positiva com atividade minima fora do alvo.

Eletrofisiologia cardiaca

Com base na relagdo concentracdo-QTcF, a alteragdo média (IC de 90%) de QTcF em relagdo a
situacdo inicial (AQTcF) foi de 17,93 ms (15,13 ms — 20,73 ms) & concentragdo méxima da média
geométrica populacional em estado estacionario (Cnass) em doentes apds a administracdo de 600 mg
de adagrasib duas vezes por dia.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de adagrasib foi avaliada no KRYSTAL-1 (Estudo 849-001), um estudo de coortes
multicéntrico, com um Unico brago, aberto e com expansdo multipla. Os doentes com CPCNP
localmente avangado ou metastatico com mutacdo KRAS G12C que tinham recebido anteriormente
tratamento com um regime a base de platina e um inibidor de ponto de controlo imunitario foram
incluidos nacoorte de eficacia pivd, a Coorte A. A identificagdo de uma mutacdo KRAS G12C foi
determinada prospetivamente em tecido tumoral por laboratorios locais utilizando amostras de
sequenciacdo de nova geracdo (NGS), de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou sequenciacdo de
Sanger. Os doentes com metéstases cerebrais ativas, meningite carcinomatosa, antecedentes de
hemoptise ou hemorragia significativa recente ou tratamento anterior com um inibidor de KRAS G12C
foram excluidos da coorte piv6. Os doentes receberam adagrasib 600 mg por via oral duas vezes por
dia como monoterapia até ocorrer toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenca.

O critério de avaliacdo («endpoint») de eficacia primario para a Coorte A foi a Taxa de Resposta
Objetiva (TRO) de acordo coma versdo 1.1 dos critérios RECIST e a Duragdo da Resposta (DR) foi
um critério de avaliagdo secundéario. Avaliaram-se ambos os critérios de avaliacdo por revisao central
independente com ocultagéo.

No total, foram incluidos 116 doentes, que foram tratados com adagrasib durante um tempo mediano
de 5,7 meses e um tempo médio de 7,0 meses.

A idade medianafoi de 64,0 anos (intervalo: 25 a 89 anos); 56,0% eram do sexo feminino; 83,6%
eram de ascendénciabranca; 7,8% eram de ascendéncia negra; 4,3% eram de ascendéncia asiatica e
4,3% eram de outra ascendéncia. O indice de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) foi 0 (15,5%) ou 1 (83,6%). A histologia tumoral era adenocarcinoma para 97,4% dos
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doentes e 88,8% dos doentes tinham doenca metastatica. Os doentes receberam um nimero mediano
de 2 terapias sistémicas anteriores (intervalo: 1 a 7); 43,1% receberam 1 linha, 34,5% receberam
2 linhas, 10,3% receberam 3 linhas e 12,1% receberam 4 ou mais linhas; 98,3% receberam tanto
terapia anterior a base de platinacomo terapiaanterior anti-PD-1/PD-L1. As localiza¢cdes de doenca
incluiram: pulmdes (86,2%), ganglios linfaticos (58,6%), 0sso (43,1%), cérebro (29,3%), figado
(20,7%), glandulas suprarrenais (19,8%) e outras (30,2%).

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 4.
Tabela 4: Resultados de eficacia para doentes com CPCNP avangado com mutagao

KRAS G12C anteriormente tratados com quimioterapia a base de platina e um
inibidor de ponto de controlo imunitario no KRYSTAL-1

Critério de avaliacdo A(‘gigﬁ%')b
Taxa de resposta objetiva (IC de 95%)3P 41,4 (32,3; 50,9)
Taxa de resposta completa, % 0,9
Taxa de resposta parcial, % 40,5

Duracdo da resposta®®
Numero de doentes com uma resposta objetiva 48
Mediana em meses (IC de 95%) 8,5(6,2; 13,8)
Proporcdo de respostas > 6 meses, %° 58,3

IC = Intervalo de Confianga

2 Avaliacdo por Reviséo Central Independente com Ocultacdo (Blinded Independent Central Review
— BICR)

b Com base na data-limite de dados de 15 de outubro de 2021

¢ Proporcdo de doentes observada com duracao da resposta para além do tempo de referéncia

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacédo dos resultados dos
estudos com adagrasib em todos 0s subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento de todas as
malignidades solidas e hematoldgicas (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicionals». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracterizou-se a farmacocinética de adagrasib em participantes saudaveis e em doentes com mutagdo
KRAS G12C. A AUC e C, de adagrasib aumentam de forma proporcional a dose no intervalo de
dose de 400 mga 600 mg. No caso de um regime posoldgico de 600 mg duas vezes por dia para 0s

doentes, o estado estacionario de adagrasib foi atingido no prazo de 8 dias ap6s a dosagem e a
acumulacdo de adagrasib foi aproximadamente 6 vezes superior relativamente a uma dose Unica.

Absorcdo

Desconhece-se a biodisponibilidade oral absoluta de adagrasib. O T,..x mediano de adagrasib é de
aproximadamente 6 horas.

Efeito dos alimentos
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N&o se observaram nenhumas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de adagrasib
apos a administracdo de uma refeicdo com elevado teor de matéria gorda e calorias.

Distribuicdo
A média geométrica (CV%) do volume de distribui¢do aparente de adagrasib (Vz/F) em participantes

saudaveis é de 942 | (57%). A ligacdo de adagrasib a proteinas plasmaticas humanas é de
aproximadamente 99%.

Eliminacéo

Com base numa andlise de FC populacional, a semivida de eliminacdo terminal (t;,) estimada e a
depuracdo oral aparente (CL/F) em estado estacionario em doentes sdo aproximadamente de 29 horas
e 25,8 I/h, respetivamente.

Metabolismo

Adagrasib é metabolizado principalmente por CYP3A4 e inibe o seu proprio metabolismo por
CYP3AA4.

Excrecédo

Ap6s uma dose Unica por via oral de adagrasib radiomarcado, aproximadamente 75% da dose foi
recuperada nas fezes e 4,5% recuperada na urina.

Populacdes especiais

Com base numa andlise de farmacocinética populacional, ndo se observaram nenhumas diferencas
clinicamente significativas na farmacocinética de adagrasib baseadas naidade (19 anos a 89 anos), no
sexo, na ascendéncia (branca, negra e asiatica), no peso corporal (36 kg a 139 kg), no indice de
desempenhodo ECOG (0, 1) ou na carga tumoral. Nao se esperam nenhumas diferencas clinicamente
significativasna farmacocinética de adagrasib em doentes com compromisso renal ligeiro a grave
(CLcr de 15 a <90 ml/min estimada pela equacéo de Cockcroft-Gault) ou em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a grave (classes A a C de Child-Pugh).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de seguranca néo clinicos de dose repetida com adagrasib, ocorreram mortes precoces de
ratos com uma dose > 300 mg/kg/dia (dose humana equivalente de 2900 mg/dia). Nos animais que
sobreviveram, a evidéncia principal em ratos e cédes foi fosfolipidose multiorganica reversivel. No rato,
os tecidos-alvo incluiram: pulmé&o; traqueia; coracdo; musculo esquelético; medula 6ssea; bago;
pancreas; e 6rgdos sexuais de fémeas. No cdo, os tecidos-alvo incluiram: medula éssea; pulméo;
coracdo; e bago. A extensdo da vacuolizagdo e a presenca de macr6fagos espumosos tiveram mais
relevo no rato, em comparagdo com o cdo, e esses efeitos ocorreram em ambas as espécies com
exposicdes sistémicas (com base na AUC) inferiores as dos seres humanos aos quais se administrou
600 mg de adagrasib duas vezes por dia. O nivel sem efeitos adversos observados no estudo de
13 semanas em ratos e cdes foi de 150 mg/kg/dia (dose humana equivalente de 1450 mg/dia) e de
15 mg/kg (dose humana equivalente de 600 mg/dia), respetivamente.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade

Adagrasib nao foi mutagénico nem genotdxico numa bateria de ensaios in vitro e in vivo. Ndo foram
realizados estudos de carcinogenicidade com adagrasib.
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Toxicidade reprodutiva

N&o foram realizados estudos de fertilidade especificos com adagrasib em animais. Nos estudos de
toxicologia gerais realizados em ratos e cdes, houve evidéncia de vacuolizagdo nos 6rgaos sexuais de
fémeas, o que sugeriu fosfolipidose e se reverteu apds a cessacdo da dosagem, ndo tendo sido
considerada adversa.

A administracdo de adagrasib a fémeas de rato gestantes com doses de até 270 mg/kg/dia (dose
humana equivalente de 2600 mg/dia) durante periodos de organogénese provocou toxicidades
maternas; contudo, a 90 mg/kg/dia (dose humana equivalente de 870 mg/dia) ndo houve efeitos
adversos no desenvolvimento materno ou fetal. Em coelhos, ndo houve efeitos adversos maternos e
fetais com doses de 30 mg/kg/dia (dose humana equivalente de 580 mg/dia). Doses mais elevadas em
coelhos provocaram toxicidades maternas e letalidade embriofetal. Nos estudos tanto em ratos como
em coelhos, as exposi¢cdes associadas a niveis de dose sem efeitos adversos foram inferiores (menos de
1 vez) em comparacdo com o que se obteve em seres humanos com a dose clinica de 600 mg duas
vezes por dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina (E 460)
Manitol (E 421)

Crospovidona

Silica coloidal anidra (E 551)
Estearato de magnésio (vegetal)

Revestimento por pelicula
Hipromelose

Dioxido de titanio (E 171)

Polidextrose (E 1200)

Talco (E 553b)

Maltodextrina

Triglicéridos de cadeia média (vegetais)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucg0es especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

Manter o frasco bem fechado.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cada embalagem exterior contém um frasco branco opaco em PEAD com um fecho resistente a

abertura por criangas branco em polipropileno e selo em folha de aluminio porinducéo térmica. Cada
frasco em PEAD contém dois recipientes de 1 g de dessecante de silica-gel.
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Apresentacdes: frascos com 120 e 180 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 5 de janeiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIQOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGCOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGAGCOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE PQS-AUTORIZAQAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL

16



A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacido do lote

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

8448 CN Heerenveen

Paises Baixos

B. CONDICOESOU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRASCONDIGOESE REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo
9. do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagédo de
Introducéo no Mercado (AIM) deverd apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos nalista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deveré apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOESOU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacGes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de novainformacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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E. OBR|GAQOE§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta umaautorizagéo de introdugéo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricédo Data limite
De modo a confirmar a eficacia e seguranca de adagrasib no tratamento de T3/2024
doentes com CPCNP com muta¢do KRAS G12C, o Titular da AIM deve submeter
o relatério de estudo clinico para o estudo clinico de Fase 3 KRYSTAL-12,
comparando adagrasib versus docetaxel para o tratamento de doentes com
CPCNP com mutagdo KRAS G12C anteriormente tratados.

O relatdrio de estudo clinico sera submetido até:
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

KRAZATI 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
adagrasib

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de adagrasib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1744/001 120 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/23/1744/002 180 comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

KRAZATI 200 mg [Apenas acondicionamento secundario]

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido. [Apenas acondicionamento secundério]

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN [Apenas acondicionamento secundério]
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

KRAZATI 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
adagrasib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atengédo todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém

informac&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é KRAZATI e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar KRAZATI
Como tomar KRAZATI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar KRAZATI

Conteudo da embalagem e outras informacdes

AR S

1. O que é KRAZATI e para que € utilizado

KRAZATI contém a substancia ativa adagrasib e pertence a um grupo de medicamentos conhecidos
como agentes antineoplasicos — medicamentos contra o cancro.

KRAZATI é utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro do pulméo chamado : cancro do
pulmdo de ndo-pequenas células (CPCNP) quando esta em estado avancado ou se alastrou a outras
partes do corpo.

KRAZATI é utilizado quando tratamentos anteriores ndo conseguiram parar eficazmente o
desenvolvimento do cancro e quando as céelulas cancerosas tém mutacdes (alteracbes) que Ihes
permitem produzir uma forma anormal de uma proteina chamada KRAS G12C. O seu médico ira
realizar primeiro umaanaélise para detetar essa alteracdo nas suas células cancerosas, para assegurar
que KRAZATI é indicado para si.

Como é que KRAZAT]I funciona?
A proteina anormal KRAS G12C provoca um desenvolvimento descontrolado das células cancerosas.
A substanciaativa em KRAZATI, adagrasib, liga-se a essa proteinaanormal e impede-a de funcionar,

0 que podera retardar ou parar o desenvolvimento do cancro.

Caso tenha quaisquer davidas sobre como este medicamento funciona ou porque é que este
medicamento lhe foi receitado, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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2. O que precisa de saber antes de tomar KRAZATI

N&do tome KRAZATI
- se tem alergia ao adagrasib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).
- se esta a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos, uma vez que podem causar efeitos
indesejaveis graves e/ou potencialmente fatais:
- alfuzosina (utilizada no tratamento da hiperplasia benigna da préstata)
- amiodarona (utilizada no tratamento de problemas de coracéo)
- cisaprida (utilizada no tratamento de sintomas de azia noturna e outros disturbios
gastrointestinais)
- pimozida, quetiapina (medicamentos antipsicoticos)
- quinidina (utilizada no tratamento da maléria e de problemas de corac¢éo)
- ergotamina, di-hidroergotamina (utilizadas no tratamento da enxaqueca)
- lovastatina, sinvastatina (utilizadas para reduzir os niveis de colesterol)
- sildenafil (para o tratamento de hipertensdo arterial pulmonar)
- triazolam (utilizado no tratamento de insonia)
- sirolimus, tacrolimus (utilizados na prevencéo da rejei¢do de 6rgdos transplantados)
- ticagrelor (utilizado na prevencao de ataque cardiaco e acidente vascular cerebral)

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar KRAZATI.

KRAZATI pode afetar o seu figado. O seu médico podera realizar algumas analises antes de comecar
atomar KRAZATI, uma vez por més durante os primeiros 3 meses do seu tratamento e conforme
considerado necessario pelo seu médico. Com base nos resultados dessas analises, a sua dose de
KRAZATI pode ser reduzida, interrompida ou parada.

Fale com o seu médico antes de tomar KRAZATI:

- se tiver problemas cardiacos ou circulatérios;

- se tiver ou tiver tido atividade elétrica anormal do coracdo que afete o respetivo ritmo; ou

- se tomar quaisquer medicamentos para 0 coracao associados a risco de problemas de ritmo
cardiaco, ver “Outros medicamentos e KRAZATI”.

O seu médico ira decidir se este medicamento é adequado parasi e podera vigiar o seu coracdo atraves
de um eletrocardiograma (ECG; um exame que mede a atividade elétrica do coracao) e ajustar a sua
dose de KRAZATI em conformidade.

Fale com o seu médico durante o seu tratamento:

- se desenvolver problemas, como diarreia, sensacao de doenca (nauseas) e vomito. O seu médico
podera decidir reduzir ou interromper a dose ou parar o tratamento com KRAZATI;

- se sentir tonturas ou desenvolver quaisquer problemas cardiacos, como batimento cardiaco
rapido ou irregular.

Foram notificadas reacBes cutaneas graves e potencialmente fatais (tais como sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmicatoxica e reagdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos) em
associagdo com KRAZATI.

Pare de utilizar KRAZATI e procure assisténcia médica imediatamente se detetar algum dos sintomas
relacionados com estas reagdes cutaneas graves (que podem incluir manchas avermelhadas nao
inchadas, em formade alvo ou circulares, no tronco, muitas vezes com bolhas no centro, descamacéao
da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos, erupcédo cutanea generalizada e
ganglios linfaticos aumentados. Estas erupg¢des cutneas graves sao muitas vezes antecedidas de febre
e/ou sintomas semelhantes aos da gripe).
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Criancas e adolescentes

KRAZATI néo foi estudado em crianc¢as ou adolescentes. O tratamento com KRAZATI néo é
recomendado em pessoas com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e KRAZATI

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isso inclui suplementos herbarios e medicamentos obtidos sem receita
médica. Isto porque 0 KRAZATI pode afetar o modo como outros medicamentos funcionam e alguns
outros medicamentos podem afetar o modo como KRAZATI funciona.

Ver “Nao tome KRAZATI” se estivera tomar medicamentos que possam interagir com KRAZATI.

Certos medicamentos e suplementos herbarios podem piorar o funcionamento de KRAZATI
diminuindo a quantidade de KRAZATI no sangue. Esses medicamentos incluem:

o rifampicina (utilizada para tratar tuberculose e outras infecdes);

o carbamazepina, fenobarbital e fenitoina (utilizados para tratar a epilepsia);

o erva-de-sdo-jodo/hipericdo (Hypericum perforatum; disponivel como medicamento ou
suplemento herbério para tratar a depresséo).

Certos medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis do KRAZATI aumentando o0s
niveis de KRAZATI no sangue. Esses medicamentos incluem:

o itraconazol, cetoconazol, posaconazol ou voriconazol (utilizados para tratar infegdes fungicas);
o claritromicina, telitromicina ou troleandomicina (utilizadas para tratar infecdes bacterianas);
o ritonavir (utilizado com outros medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH).

KRAZATI pode aumentar os efeitos indesejaveis de alguns medicamentos aumentando a quantidade

desses medicamentos no sangue. Exemplos desses medicamentos incluem:

o varfarina (utilizada para tratar coagulos sanguineos). O seu médico podera precisar de vigiar o
tempo que o seu sangue demora a coagular (teste do tempo de protrombina ou da relacao
normalizada internacional [INRY]).

Alguns medicamentos podem provocar uma alteracdo na conducéo elétrica no seu coracao,

particularmente quando tomados com KRAZATI. Exemplos incluem:

o alguns medicamentos para perturbacdes do ritmo cardiaco (por ex., amiodarona, disopiramida,
dofetilida, dronedarona, flecainida, hidroquinidina, ibutilida, nifecalante, procainamida,
quinidina e sotalol);

o alguns medicamentos para tratar infe¢des bacterianas ou fungicas (por ex., azitromicina,
ciprofloxacina, claritromicina, eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina, roxitromicina e
fluconazol) ou maléria (por ex., cloroquina, halofantrina e hidroxicloroquina);

. alguns medicamentos utilizados paratratar doengas gastrointestinais (por ex., clorpromazina,
domperidona, droperidol e ondansetrom para nauseas; loperamida para diarreia);

J alguns medicamentos utilizados para tratar esquizofrenia e perturbagdes do humor (por ex.,
clorprotixeno, citalopram, escitalopram, haloperidol e sulpirida);

o outros (por ex., anagrelida e cilostazol para impedir codgulos sanguineos; bepridil para
hipertensdo arterial; donepezilo para Doenca de Alzheimer; metadonaparaa dor e dependéncia
de opioides; pimozida para tiques associados a Doenca de Gilesde la Tourette; terfenadina para
rinite alérgica; e terodilina para incontinéncia vesical).

Fale com o seu médico se estiver a tomar estes ou quaisquer outros medicamentos.

KRAZATI com alimentos e bebidas
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Beber certas marcas de sumo de toranja e em grandes quantidades enquanto comeca a tomar
KRAZATI podera aumentar a sua probabilidade de ter efeitos indesejaveis, através do aumento dos
niveis de KRAZATI no sangue.

Gravidez

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeiaengravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

N&o tome KRAZATI se estiver ou suspeitar que esta gravida, salvo aconselhamento em contrério pelo
seu médico. Desconhecem-se os efeitos de KRAZATI em mulheres gravidas.

Contracecéo

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para
evitarem engravidar durante o tratamento com KRAZATI e durante pelo menos 5 dias ap6s a ultima
dose. Fale com o seu médico sobre a contracecdo mais adequada para si.

Amamentacgao

N&ao amamente o seu bebé enquanto esta a ser tratada com KRAZATI. Desconhece-se se este
medicamento passa para o bebé através do leite materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de KRAZATI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Caso sinta
tonturas, sensacdo de girar ou cansago, ndo conduza, nao utilize maquinas, nem participe em
atividades nas quais isso o(a) colocaria a si ou outras pessoas em risco.

3. Como tomar KRAZATI

Este medicamento ser-lhe-a receitado por um médico experiente na utilizagdo de medicamentos contra
o0 cancro. Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quantidade a tomar
A dose recomendada é de trés comprimidos de 200 mg (600 mg no total) tomados duas vezes por
dia.

Né&o altere a sua dose, salvo indicagdo em contrario pelo seu médico ou farmacéutico.
Dependendo do seu nivel de tolerancia, o seu médico podera diminuir a dose ou parar 0 seu
medicamento.

Como tomar

Tome o0 medicamento todos os dias a mesma hora.
Pode tomar o medicamento com ou sem alimentos.
Engula os comprimidos inteiros com agua.

Se ndo conseguir engolir os comprimidos inteiros:

- Coloque a suadose de KRAZATI em meio copo (néo inferior a 120 ml) de 4gua potavel sem
gas a temperatura ambiente, sem esmagar os comprimidos. N&o utilize quaisquer outros
liquidos, incluindo bebidas &cidas (por ex., sumos de fruta).

- Faca movimentos circulares suaves até que a mistura tenha um aspeto branco com pequenos
pedacos de comprimido. Nao mastigue os pedacos.

- Beba imediatamente a mistura.
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- Enxague 0 copo com mais meio copo de agua e beba imediatamente, paraassegurar que toma a
dose completa de KRAZATI.

Se tomar mais KRAZATI do que deveria

Se tomar mais comprimidos do que o recomendado, contacte imediatamente o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se vomitar apos tomar KRAZATI

Se vomitar ap0s tomar umadose, ndo tome umadose adicional. Tome a sua dose seguinte a proxima
hora programada.

Caso se tenha esquecido de tomar KRAZATI

Caso se esqueca de uma dose, tome-aassim que possivel. Caso se esqueca da sua dose durante mais
do que 4 horas, ndo tome essa dose e tome a sua dose habitual a pr6xima hora programada. Ndo tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar KRAZATI

N&o pare de tomar este medicamento. Fale primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, durante o tempo indicado pelo seu médico.

Caso ainda tenha dlvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis possiveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas) e
graves de KRAZATI séo:

. QT prolongado, uma anomalia da conducdo cardiaca que pode provocar um ritmo cardiaco
potencialmente fatal.

Informe imediatamente o seu médico se desenvolver:

o dor torécica (no peito);

. dispneia (falta de ar);

o frequéncia cardiaca rapida ou batimento cardiaco palpitante.

O seu médico podera vigiar o seu coracao através de um ECG (eletrocardiograma) e podera
decidir reduzir a dose de KRAZATI ou parar o seu tratamento (ver secgéo 2).

o Niveis aumentados de certas enzimas do figado (ALT, AST) e bilirrubina (uma substancia
existente no figado que provoca amarelecimento da pele e dos olhos), que sdo sinais de
problemas no figado. O seu médico deve realizar analises sanguineas para verificar se o0 seu
figado esta a funcionar bem e podera decidir reduzir ou interromper a dose ou parar o tratamento
com KRAZATI (ver secgéo 2).

Outros efeitos indesejaveis possiveis de KRAZATI poderdo incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
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o niveis baixos de numero de eritrécitos (glébulos vermelhos; anemia), que podem provocar
cansaco e pele péalida;

o niveis baixos de linfdcitos (um tipo de glébulos brancos; linfocitopenia);

niveis baixos de natremia (s6dio no sangue), que podem provocar cefaleia (dor de cabeca),

cansago, convulsdes e coma;

perda de apetite;

sentir tonturas, uma sensacao de girar;

um sinal de agravamento de problemas dos rins (creatinina aumentada);

sensacdo de doenga (nduseas);

diarreia;

vomito;

resultados de andlises de sangue anormais que indicam niveis altos de lipase e/ou amilase na sua

corrente sanguinea;

cansaco, fraqueza;

o tumefacdo (inchaco), especialmente dos tornozelos e pés, devido a retencdo de liquidos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o inflamacg&o nos pulmdes, provocando dispneia (falta de ar) e tosse (pneumonite).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar KRAZATI
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na embalagem
exterior, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagcdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6.  Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de KRAZATI
A substancia ativa é adagrasib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de
adagrasib.

- Os outros ingredientes séo:
Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina (E 460), manitol (E 421), crospovidona, silica coloidal anidra (E 551) e
estearato de magnésio (vegetal).
Revestimento por pelicula
Hipromelose, didxido de titanio (E 171), polidextrose (E 1200), talco (E 553b), maltodextrina e
triglicéridos de cadeia média (vegetais).

Qual o aspeto de KRAZATI e contetdo da embalagem
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KRAZATI comprimidos revestidos por pelicula sdo ovais e brancosa esbranquigados, com um «M»
estilizado num lado e «200» marcado no outro lado.

O medicamento apresenta-se em frascos brancos de plastico opacos com uma tampa resistente a
abertura por criangas branca e um selo por inducao térmica. Cada frasco contém duas embalagens de
dessecante de silica-gel que tém de ser conservadas no frasco para ajudar a proteger 0s seus
comprimidos da humidade. N&o podem ser engolidas.

As apresentacdes sdo frascos com 120 ou 180 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

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

8448 CN Heerenveen

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em més de AAAA.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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