ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarearapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanéatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KRAZATI 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine adagrasib 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat de culoare albd pana la aproape alba, de forma ovala, cu marimea de aproximativ
8 X 16 mm, cu litera ,,M” stilizatd pe o fata si numarul ,,200” marcat pe cealalta fata.

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Administrat In monoterapie, KRAZATI este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu mutatie KRAS G12C si progresie a bolii, carora li s-a
administrat anterior cel putin o linie de tratament sistemic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu KRAZATI trebuie initiat de catre un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor
antitumorale.

Prezenta unei mutatii KRAS G12C trebuie confirmata cu ajutorul unui test validat inainte de initierea
terapiei cu KRAZATIL

Doze
Doza recomandatd de KRAZATI este de 600 mg (trei comprimate de 200 mg), de doua ori pe zi.

Durata tratamentului
Tratamentul cu KRAZATI este recomandat panad la progresia bolii sau atingerea unei toxicitati
inacceptabile.

Doze intérziate sau omise

Daca au trecut mai putin de 4 ore de la ora programata pentru administrarea dozei, pacientii trebuie
instruiti sd ia doza ca de obicei. Dacd doza a fost omisd de mai mult de 4 ore, doza respectiva trebuie
saritd, iar administrarea se va relua odatd cu urmatoarea doza programata. Daca pacientul manifesta
varsaturi dupd administrarea unei doze, acesta trebuie instruit sa nu ia o doza suplimentara. Doza
urmatoare trebuie administratd conform prescrierii.



Ajustari de doza pe parcursul tratamentului
Nivelurile de reducere a dozei recomandate pentru gestionarea reactiilor adverse sunt prezentate in

Tabelul 1.

Tabelul 1: Nivelurile de reducere a dozei recomandate in cazul reactiilor adverse

Nivel de reducere a dozei

Doza redusa

Prima reducere a dozei

Doua comprimate de 200 mg (400 mg), de doua ori

pe zi

A doua reducere a dozei

Trei comprimate de 200 mg (600 mg), o datd pe zi

Modificarile dozei recomandate pentru gestionarea reactiilor adverse sunt prezentate in Tabelul 2.
Reactiile adverse severe (de exemplu de gradul 3) sau intolerabile impun intreruperea tratamentului cu
KRAZATI pana la observarea unei imbunatatiri suficiente a starii pacientului, inainte de reluarea

administrarii dozelor.

Tabelul 2: Modificirile dozei recomandate in caz de reactii adverse

Reactie adversa

Severitate?

Modificarea tratamentului

Greatd sau varsaturi, in pofida
masurilor de sustinere
corespunzatoare (inclusiv
terapie antiemetica)

Gradul 3 sau 4

Se intrerupe tratamentul cu
KRAZATI pana la recuperarea
pacientului pana la < gradul 1 sau la
revenirea la starea initiala

Se reia tratamentul cu KRAZATI la
nivelul urmétor de doza redusa

Diaree, in pofida masurilor de
sustinere corespunzatoare
(inclusiv terapie antidiareica)

Gradul 3 sau 4

Se intrerupe tratamentul cu
KRAZATI pana la recuperarea
pacientului pana la < gradul 1 sau la
revenirea la starea initiala

Se reia tratamentul cu KRAZATI la
nivelul urmator de dozd redusa

Hepatotoxicitate

Concentratii ale ASAT
sau ALAT de gradul 2 (de
3 pana la 5 ori LSVN)

Se reduce tratamentul cu KRAZATI
la nivelul urmator de doza redusa

Concentratii ale ASAT
sau ALAT de gradul 3 sau
4 (>5 ori LSVN)

Se intrerupe tratamentul cu
KRAZATI pana la recuperarea
pacientului pana la < gradul 1 sau la
revenirea la starea initiala

Se reia tratamentul cu KRAZATI la
nivelul urmétor de doza redusa

Concentratii ale ASAT
sau ALAT >3 x LSVN
cu bilirubinemie totala
>2 x LSVN 1in absenta
unor cauze alternative

Se intrerupe definitiv tratamentul cu
KRAZATI

Prelungirea intervalului QTc

Gradul 3

(Modificare fata de
momentul initial: QTc
> 501 ms sau > 60 ms)

Se intrerupe tratamentul cu
KRAZATI pana la recuperarea
pacientului pana la < gradul 1 sau la
revenirea la starea initiala

Se reia tratamentul cu KRAZATI la
nivelul urmétor de doza redusa

Gradul 4 (aritmie
ventriculara)

Se intrerupe definitiv tratamentul cu
KRAZATI

Alte reactii adverse

Gradul 3 sau 4

Se intrerupe tratamentul cu
KRAZATI pana la recuperarea
pacientului pana la < gradul 1 sau la




Reactie adversa Severitate? Modificarea tratamentului
revenirea la starea initiala

Se reia tratamentul cu KRAZATI la
nivelul urmétor de doza redusa
ALAT = alanin aminotransferaza; ASAT = aspartat aminotransferaza; LSVN = limita superioard a
valorilor normale

2 Gradele de severitate sunt stabilite pe baza Criteriilor terminologice comune pentru evenimentele

adverse ale Institutului National al Cancerului (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE), versiunea 5.0

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in randul pacientilor cu varsta mai
mare $i maimica de 65 ani. Datele privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta de 75 ani si
peste sunt limitate. Nu se recomanda ajustarea dozei (vezi ,,Grupe speciale de pacienti” la pct. 4.8).

Insuficienta hepatica

Nu se preconizeaza diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica adagrasibului
la pacientii cu insuficientd hepatica usoard panala severd (clasa A-C Child-Pugh). Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderatd sau severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea adagrasibului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au

fost stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

KRAZATI se administreaza pe cale orala. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente si trebuie
inghitite intregi, cu apa. Administrarea impreund cu alimente poate imbunatati tolerabilitatea.

Administrarea la pacientii care prezinta dificultati de inghitire a solidelor

Pacientii pot dispersa comprimatele in 120 ml de apa necarbogazoasa, la temperatura camerei, fard a le
zdrobi. Este interzisa utilizarea altor lichide. Pacientii trebuie sa amestece pana la dispersarea
comprimatelor si sa bea imediat. Amestecul poate avea culoarea alba si prezenta bucétele de
comprimate, care nu trebuie mestecate. Recipientul trebuie clétit cu incd 120 ml de apa, care trebuie
consumata imediat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Utilizarea concomitenta a substraturilor CYP3A cu indice terapeutic redus (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse gastro-intestinale

In asociere cu adagrasib pot apirea reactii adverse gastro-intestinale (GI), inclusiv diaree, greati si
varsaturi (vezi pct. 4.8).

Se impune monitorizarea si gestionarea terapeuticd a pacientilor prin méasuri de sustinere, inclusiv
medicamente antidiareice, antiemetice sau terapie de rehidratare, dupa cum este indicat. In functie de



severitatea reactiei adverse, doza de KRAZATI administratd trebuie fie redusa, fie suspendata
temporar pana la revenirea pacientului la < gradul 1 sau la starea initiald, si ulterior reluata la o doza
redusa (vezi pct. 4.2).

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu adagrasib s-au observat concentratii crescute ale transaminazelor (vezi pct. 4.8).

Analizele hepatice de laborator, inclusiv concentratiile ASAT, ALAT, ale fosfatazei alcaline si ale
bilirubinei, trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului si ulterior lunar, panala 3 luni dupa
inceperea tratamentului cu KRAZATI si conform indicatiilor clinice, efectudndu-se analize mai
frecvente la pacientii care prezintd cresteri ale valorilor transaminazelor si/sau ale fosfatazei alcaline.
In functie de severitatea reactiei adverse, doza de adagrasib administrata trebuie fie redusa, fie
suspendata temporar pand la revenirea pacientului la < gradul 1 sau la starea initiala, si ulterior reluata
la 0 doza redusa sau intrerupta definitiv. La pct. 4.2 sunt furnizate indrumari specifice privind
gestionarea dozelor de KRAZATI la pacientii cu concentratii crescute ale transaminazelor.

Prelungirea intervalului QT

La pacientii tratati cu adagrasib poate surveni prelungirea intervalului QTc (vezi pct. 4.8). Se
recomanda sd se efectueze o electrocardiograma (ECQG) de referinta tuturor pacientilor inainte de
initierea tratamentului si sa se repete pe parcursul tratamentului.

Atunci cand este posibil, utilizarea KRAZATI trebuie evitata la pacientii cu sindrom de QT lung
congenital, la pacientii cu prelungirea concomitenta a intervalului QTc si la pacientii cu antecedente
de torsada a varfurilor. La pacientii cu insuficientad cardiaca congestiva sau concentratii anormale ale
electrolitilor si la cei carora li se administreaza medicamente despre care se cunoaste ca determina
prelungirea intervalului QTc trebuie avuta in vedere monitorizarea periodica prin electrocardiograme
sia concentratiilor de electroliti. In functie de severitatea reactiei adverse, si dupa corectarea oricirui
eventual dezechilibru electrolitic, tratamentul cu KRAZATI se poate continua cu administrarea unei
doze reduse, sau se poate intrerupe temporar si apoi relua cu administrarea unei doze reduse, dupa
revenirea pacientului la < gradul 1 sau la starea initiala. In cazul pacientilor care dezvolta prelungirea
intervalului QTc asociatd cu semne si simptome de aritmie care poate pune viata in pericol,
tratamentul cu KRAZATI trebuie intrerupt definitiv (vezi pct. 4.2,4.5 51 4.8). Trebuie evitata utilizarea
medicamentelor despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QTc (vezi pct. 4.5).

Substraturi ale CYP3A

Adagrasibul este un inhibitor puternic al CYP3A4. Este contraindicatd administrarea concomitentd a
medicamentelor a caror eliminare depinde in mare masurd de CYP3A si ale caror concentratii serice
ridicate sunt asociate cu evenimente grave si/sau care pot pune viata in pericol (de exemplu,
alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozid, chinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina,
lovastatind, simvastatina, sildenafil, sirolimus, midazolam, triazolam, ticagrelor si tacrolimus).

Reactii adverse cutanate grave (RACQG)

Tn asociere cu KRAZATI s-au raportat reactii adverse cutanate grave (RACG), inclusiv sindrom
Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau sunt letale.

Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru a
se observa reactiile cutanate. Daca se suspecteazd o RACG, tratamentul cu KRAZATI trebuie
intrerupt, iar pacientul trebuie indrumat catre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. Daca
se confirma SSJ, NET sau DRESS asociat cu adragrasib, tratamentul cu KRAZATI trebuie oprit
definitiv.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro au demonstrat ca adagrasibul este metabolizat in principal de CYP3A4 si ca este un
inhibitor reversibil al CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 si CYP3 A4, precum si un inhibitor dependent de
timp al CYP3A4. In vitro, adagrasibul este un substrat al BCRP si inhiba P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 si OCTI.

Efectele altor medicamente asupra adagrasibului

Inductori puternici ai CYP3A4

Administrarea concomitentd a mai multor doze de rifampicind 600 mg pe zi (inductor puternic al
CYP3A4) si a unei doze unice de adagrasib 600 mg la subiecti sdnatosi a scazut valoarea Cp,y &
adagrasibului cu 88% si valoarea ASC cu 95%. Trebuie evitata utilizarea concomitentd cu inductori
puternici ai CYP3A.

Inhibitori puternici ai CYP3A4

Valoarea C.x a adagrasibului a crescut de 2,4 ori, iar valoarea ASC a crescut de 4 ori Th urma
administrarii concomitente a unei doze unice de 200 mg (de 0,33 ori doza recomandata aprobata)
impreuna cu itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A). Utilizarea concomitenta a inhibitorilor
puternici ai CYP3 A trebuie evitata.

Efectele adagrasibului asupra altor medicamente

Substraturi ale enzimelor citocromului P450 (CYP)

Substraturi ale CYP3A44.: Administrarea concomitentd de midazolam (un substrat sensibil al CYP3A4)
pe cale orala la subiecti sanatosi cu doze multiple de adagrasib (400 mg de douad ori pe zi) a determinat
cresterea valorii ASC a midazolamului de aproximativ 21 de ori. Se preconizeaza ca administrarea mai
multor doze de adagrasib 600 mg de doud ori pe zi la pacienti va determina cresterea valorii ASC a
midazolamului administrat pe cale orala de 31 de ori. Se va evita utilizarea concomitenta a
adagrasibului cu substraturi sensibile ale CYP3 A, cu exceptia cazului in care iIn RCP al acestor
substraturi se recomanda altfel.

Substraturi ale CYP2C9: Invitro, adagrasibul inhiba CYP2C9. Se va evita utilizarea concomitenta a
adagrasibului cu substraturi sensibileale CYP2C9, intrucat modificdri minime ale concentratiei pot

duce la reactii adverse grave, cu exceptia cazului in care in RCP al acestor substraturi se recomanda
altfel.

Substraturi ale CYP2D6: Administrarea concomitentd de dextrometorfan (un substrat sensibil al
CYP2D6) cu doze multiple de adagrasib (400 mg de doua ori pe zi), la subiecti sanatosi, a determinat
cresterea valorii ASC a dextrometorfanului de 1,8 ori. Se preconizeazad ca administrarea de adagrasib
600 mg de doua ori pe zi la pacienti va determina cresterea valorii ASC a dextrometorfanului de
2,4 ori. Se va evita utilizarea concomitentd a adagrasibului cu substraturi sensibile ale CYP2D6,
intrucat modificari minime ale concentratiei pot duce la reactii adverse grave, cu exceptia cazului in
care in RCP-ul acestor substraturi se recomanda altfel.

Sisteme transportoare

Substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)

Administrarea adagrasibului la subiecti sdnatosi in doza unica de 600 mg a determinat cresterea valorii
Cmax sia valorii ASC ale digoxinei (un substrat al gp-P) de 1,1 ori si, respectiv, 1,4 ori. Se va evita
utilizarea concomitenta a adagrasibului cu substraturi ale gp-P, intrucat modificari minime ale
concentratiei pot duce la reactii adverse grave, cu exceptia cazului in care in RCP-ul acestor
substraturi se recomanda altfel.



Substraturi ale proteinei de rezistenta la cancerul mamar (breast cancerresistance protein, BCRP) sau
ale polipeptidei transportoare de anioni organici (organic anion-transporting polypeptide) 1B1
(OATPI1BI)

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica rosuvastatinei
(un substrat al BCRP/OATP1B1) cand s-a administrat concomitent cu adagrasib.

Medicamente care prelungesc intervalul QTc

Nu se cunoaste efectul administrarii concomitente de medicamente despre care se stie ca prelungesc
intervalul QTc impreund cu adagrasib. Trebuie evitatd utilizarea medicamentelor despre care se
cunoaste ca prelungesc intervalul QTc. Dacd administrarea concomitenta a acestor medicamente nu
poate fi evitata, trebuie efectuatd monitorizare periodica prin ECG (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeli aflate la varsta fertild/masuri de contraceptie

Utilizarea adagrasibului nu este recomandata la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive. Pacientele aflate la varsta fertila carora li se administreaza adagrasib trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 5 zile dupa ultima doza de
adagrasib.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea adagrasibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale

sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Adagrasibul nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu existd date privind prezenta adagrasibului sau a metabolitilor acestuia in laptele uman, efectele
asupra sugarului sau productiei de lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascutii/sugarii
alaptati la san. Adagrasibul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele posibile ale adagrasibului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Adagrasibul are influenti mica asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. in urma
administrarii de adagrasib poate sa apara ameteald (inclusiv vertij si oboseald) (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie avertizati ca poate sa apard ameteald si cd, dacd sunt afectati, nu trebuie sa conduca
vehicule, sa foloseasca utilaje sau sa participe la alte activitati in care acest lucru ar putea sd-i puna in
pericol pe ei sau pe alte persoane.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt diaree (71,5%), greata (68,1%), varsaturi (57,7%), oboseala
(57,3%), anemie (33,5%), concentratii crescute ale creatininemiei (31,5%), scadere a apetitului
alimentar (30,0%), edem periferic (30,0%), concentratii crescute ale ASAT (28,5%), concentratii
crescute ale ALAT (27,7%), ameteli (21,5%), hiponatremie (21,2%) si concentratii crescute ale
fosfatazemiei alcaline (20,0%).



Cele mai frecvente reactii adverse severe (gradul > 3 conform NCI CTCAE) sunt anemie (11,2%),
oboseala (8,8%), hiponatremie (6,2%), concentratii crescute ale lipazemiei (5,8%), numarul scazut de
limfocite (5,0%), interval QT prelungit pe electrocardiograma (5,0%), concentratii crescute ale ALAT
(5,0%) si concentratii crescute ale ASAT (5,0%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt concentratii crescute ale creatininemiei (2,7%),
hiponatremie (2,7%) si greata (2,3%).

Reactiile adverse care au dus la intreruperea tratamentului sunt pneumonita (< 1%), greata (< 1%),
oboseala (< 1%), concentratii crescute ale ALAT (< 1%), si concentratii crescute ale ASAT (< 1%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la reducerea dozei sau la intreruperea tratamentului sunt
greatd (20,4%), oboseala (14,6%), diaree (14,2%), varsaturi (13,5%), concentratii crescute ale ALAT
(11,2%), concentratii crescute ale ASAT (9,2%), concentratii crescute ale creatininemiei (6,2%),
interval QT prelungit la electrocardiograma (5,8%) si anemie (5,0%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice sunt prezentate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe, termeni preferati si frecventa.

Estimarile privind frecventa reactiilor adverse deriva de la 260 pacienti expusi la adagrasib 600 mg de
doua ori pe zi, pentru o duratd mediana de 7,3 luni, in cadrul unor studii clinice cumulate care au
implicat pacienti cu NSCLC cu mutatie KRAS G12C, avansat local sau metastazic (n = 188), cancer
colorectal (n =46) si alte tumori solide (n =26). Vezi pct. 5.1 pentru informatii privind caracteristicile
participantilor la studiul clinic principal.

Frecventele reactiilor adverse provenite din studiile clinice sunt prezentate ca frecvente ale
evenimentelor adverse din orice cauzi; este posibil ca o parte din evenimentele incluse in estimarea
frecventei unei anumite reactii adverse sa aiba alte cauze, de exemplu boala tratatad, medicamentele
administrate concomitent sau alte cauze necorelate.

Frecventele se definesc astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin

frecvente (> 1/1 000si<1/100),rare (= 1/10000si<1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 3: Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu adagrasib

Toti subiectii tratati cu adagrasib 600 mg de doua ori pe zi
in cadrul studiilor clinice
N =260
Clasificarea pe aparate, sisteme si | Categoria de Toate gradele Gradul >3
organe frecventa % %
Reactie adversa
Tulburiri hematologice si
limfatice
Anemie Foarte frecvente 335 11,2
Numar scizut de limfocite! Foarte frecvente 10,8 5,0
Tulburari metabolice si de nutritie
Hiponatremie Foarte frecvente 21,2 6,2
Scadere a apetitului alimentar Foarte frecvente 30,0 2.3
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteala? Foarte frecvente 21,5 1,5
Tulburari cardiace
Interval QT prelungit la Foarte frecvente 17,3 5,0
electrocardiograma
Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale
Pneumonita Frecvente 5,4 1,9
Tulburari gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente 71,5 4,6
Greata Foarte frecvente 68,1 4.2
Varsaturi Foarte frecvente 57,7 1,9
Concentratii crescute ale Foarte frecvente 13,1 5,8
lipazemiei
Concentratii crescute ale Foarte frecvente 11,9 <1
amilazemiei
Tulburiri hepatobiliare
Hepatotoxicitate® Foarte frecvente 39,2 7,7
Tulburéri renale si ale cailor
urinare
Concentratii crescute ale Foarte frecvente 31,5 <1
creatininemiei
Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Oboseald’ Foarte frecvente 57,3 8,8
Edem periferic Foarte frecvente 30,0 <1

"Include numir scazut de limfocite si limfocitopenie

2 Include ameteald si vertij

% Include concentratii crescute ale ASAT, concentratii crescute ale ALAT, concentratii crescute ale fosfatazemiei alcaline,
concentratii crescute ale bilirubinemiei, concentratii crescute ale gamma-glutamiltransferazei, concentratii crescute ale

enzimelor hepatice, valori crescute ale testelor functionale hepatice si afectare hepaticd de cauza mixta

*Include oboseali si astenie

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Reactii adverse gastro-intestinale

Reactiile adverse gastro-intestinale (GI) apar la 90,0% dintre pacientii carora li se administreaza
adagrasib si includ diaree (71,5%, > g3 4,6%), greata (68,1%, > g3 4,2%), si varsaturi (57,7%, > g3
1,9%). Aceste evenimente pot avea drept consecinte potentiale deshidratarea, hiponatremia,
concentratii crescute ale creatininemiei si afectare renald acuta.
Diareea, greata si varsaturile au dus la Intreruperea tratamentului sau la reducerea dozei la 14,2%,
20,4% sirespectiv 13,5% dintre pacienti. Cazurile de incetare a tratamentului din cauza senzatiei de



greatd au constituit 0,4%. Nu s-au raportat cazuri de incetare a tratamentului din cauza diareei si a
varsaturilor.

Hepatotoxicitate

Reactiile asociate cu hepatotoxicitatea au fost raportate la 39,2% (toate gradele) sila 7,7% (gradul > 3)
dintre pacientii tratati cu adagrasib. 27,7% dintre pacienti au prezentat concentratii crescute ale ALAT,
iar 28,5% dintre pacienti au prezentat concentratii crescute ale ASAT. 5,0% dintre pacienti au
prezentat atit concentratii crescute ale ALAT, catsi ale ASAT, de gradul >3. La <1% dintre pacienti
s-a raportat afectare hepatica. Timpul median pana la primul debut al reactiilor adverse a fost de
22 zile in cazul concentratiilor crescute ale ALAT si ASAT, 39,5 zile in cazul bilirubinemiei crescute
si25,5 zile In cazul concentratiilor crescute ale fosfatazemiei alcaline, cu o duratda mediana de 17, 15,
7,5 sirespectiv 22 zile.

Cresterea concentratiilor ALAT a avut drept rezultat Intreruperea tratamentului si/sau reducerea dozei
la 11,2% dintre pacienti, iar cresterea concentratiilor ASAT a avut drept rezultat intreruperea
tratamentului si/sau reducerea dozei la 9,2% dintre pacienti. Incetarea tratamentului din cauza cresterii
concentratiilor ASAT si ALAT a reprezentat 0,4% in fiecare dintre cazuri.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT corectat (QTcF) de peste 500 msec a aparut la 6,6% din 257 pacienti, atat
la evaluarea ECG de la momentul initial, cat si la cea din timpul studiului. Cresterea intervalului QTcF
> 60 msec fatd de momentul initial a aparut la 13,2% dintre pacienti. Timpul median pana la primul
debut al prelungirii intervalului QT, raportata ca eveniment advers sever (gradul 3 si mai mare
conform CTCAE), a fost de 8 zile, iar durata mediana a fost de 6 zile.

Prelungirea intervalului QT a dus la intreruperea tratamentului si/sau reducerea dozei la 5,8% din
pacienti (vezi pct. 4.2 si4.4). Nus-au observat cazuri in care prelungirea intervalului QT a condus la
incetarea tratamentului.

Anemie

Anemia de orice grad s-a raportat la 33,5% din pacienti, cu evenimente de grad >3 la 11,2% din
pacienti. Timpul median dintre prima doza si primul debut a fost de 22 zile, iar durata mediana de
31 zile. Anemiaa dus la reducerea dozei sau la intreruperea tratamentului la 5,0% din pacienti. Nu s-
au raportat cazuri de incetare a tratamentului din cauza anemiei.

Concentratii crescute ale creatininemiei

S-au raportat concentratii crescute ale creatininemiei, de orice grad, la 31,5% dintre pacienti, iar < 1%
dintre acestia au prezentat evenimente de grad > 3. Timpul median pana la primul debut dupa prima
doza a fost de 10,5 zile, iar durata mediani a fost de 23,0 zile. In majoritatea cazurilor a fost vorba de
analize de laborator In urma carora a fost necesard o interventie, si incd nu se cunoaste daca aceste
concentratii crescute reflecta o scadere a ratei de filtrare glomerulard. De asemenea, creatininemia
poate firezultatul pierderilor de lichid gastro-intestinal, care pot fi asociate si cu deshidratarea si/sau
CuU hiponatremia.

Concentratiile crescute ale creatininemiei au determinat reducerea dozei sau intreruperea tratamentului
la 6,2% dintre pacienti. Nu s-au observat cazuri in care concentratiile crescute ale creatininemiei au
dus la intreruperea tratamentului.

Hiponatremie

Hiponatremia a fost raportatd la 21,2% (toate gradele) si la 6,2% (gradul > 3) dintre pacientii tratati cu
adagrasib. Hiponatremia a determinat reducerea dozei sau intreruperea tratamentului la 3,1% dintre
pacienti. Timpul median pana la primul debut dupa prima doza a fost de 24 zile, iar durata mediand a
fostde 15 zile. Nu s-au observat cazuri in care hiponatremia a condus la intreruperea tratamentului.
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Grupe speciale de pacienti

Virstnici

Adagrasibul a fost studiat la 117 pacienti cu vérsta > 65. Comparativ cu pacientii cu varsta < 65 ani,
Nnu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste profilul de siguranta,
cu exceptia oboselii (62,4% comparativ cu 51,7%), a scaderii apetitului alimentar (37,6% comparativ
cu 23,8%) si a ametelii (27,4% comparativ cu 15,4%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportareareactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie instituite masuri generale de sustinere a
functiilor vitale, dupa cum este cazul. Nu exista antidot sau tratament specific pentru supradozajul cu
adagrasib.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alti agenti antineoplazici, codul ATC: LO1XX77

Mecanism de actiune

Adagrasibul este un inhibitor ireversibil, selectiv al KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog, omologul oncogenei izolate din virusul Kirsten al sarcomului sobolanului) G12C care se
leaga covalent de cisteina mutantd din KRAS G12C si blocheaza proteina KRAS mutanta in
conformatia sa inactiva, legatda de GDP, ceea ce impiedica semnalarea dependenta de KRAS in aval.
Adagrasibul inhiba cresterea celulelor tumorale si viabilitatea celulelor care gazduiesc mutatii
KRAS G12C siduce la regresie in modelele tumorale non-clinice, pozitive la KRAS G12C, cu deviere
minima de la tinta.

Electrofiziologie cardiaca

Pe baza relatiei concentratie-QTcF, modificarea medie (Il 90%) a QTcF fatd de momentul initial
(AQTcF)afostde 17,93 ms (15,13 — 20,73 ms) la media geometrica populationala a concentratiei
maxime in starea de echilibru (C,,.x ss) dupa ce pacientilor li s-a administrat o doza zilnica de adagrasib
600 mg de doua ori pe zi.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea adagrasibului a fost evaluatd in studiul KRYSTAL-1 (Studiul 849-001), un studiu de
cohortd, multicentric, cu un singur brat, in regim deschis, cu mai multe extensii. Pacientii cu NSCLC
metastazic sau avansat la nivel local, cu mutatie KRAS G12C, carora li s-a administrat anterior un
tratament cu o schema terapeuticd pe baza de platina si un inhibitor al punctelor de control imunitar au
fost inrolati in Cohorta A, cohorta pivot privind eficacitatea. Identificarea mutatiei KRAS G12C a fost
realizata prospectiv pe tesut tumoral in laboratoare locale cu ajutorul secventierii de noua generatie
(NGS), areactiei de polimerizare in lant (PCR) sau a secventierii Sanger. Au fost exclusi din cohorta
pivot pacientii cu metastaze cerebrale active, meningitd carcinomatoasa, antecedente de episoade
recente semnificative de hemoptizie sau hemoragie, sau cei carora li s-a administrat anterior tratament
cuun inhibitoral KRAS G12C. Pacientilor li s-a administrat adagrasib 600 mg pe cale orald de doua
ori pe zi In monoterapie, pana la atingerea toxicitatii inacceptabile sau la progresia bolii.
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Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea pentru Cohorta A a constat in rata de raspuns
obiectiv (RRO) in conformitate cu RECIST v1.1, iar durata raspunsului (DOR) a constituit un criteriu
final de evaluare secundar. Ambele criterii finale de evaluare au fost evaluate de catre o comisie
centrald independenta de evaluare in regim orb.

In total, au fost inrolati 116 pacienti, carora li s-a administrat adagrasib pentru o perioada mediana de
5,7 luni si o perioada medie de 7,0 luni.

Varsta mediana a fost de 64,0 ani (interval: 25 - 89 ani); 56,0% au fost de sex feminin; 83,6% au fost
caucazieni; 7,8% au fost negri; 4,3% au fost asiatici, iar 4,3% au fost de alta origine. Statusul de
performantd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a fost 0 (15,5%) sau 1 (83,6%).
Clasificarea histologicad a tumorii a fost adenocarcinom in cazul a 97,4% dintre pacienti, iar 88,8% din
pacienti au avut boald metastazica. Pacientilor li s-au administrat terapii sistemice anterioare cu o
valoare mediand de 2 (interval: intre 1 §17); 43,1% au primit 1 linie, 34,5% au primit 2 linii, 10,3% au
primit 3 linii, iar 12,1% au primit 4 sau mai multe linii; 98,3% au primit anterior atat terapie cu saruri
de platina, cat si terapie anti-PD-1/PD-L1. Nivelurile de localizare a bolii au inclus plamanii 86,2%,
ganglionii limfatici 58,6%, oasele 43,1%, creierul 29,3%, ficatul 20,7%, glandele suprarenale 19,8% si
alte niveluri 30,2%.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 4.
Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea in cazul pacientilor cu NSCLC cu mutatie

KRAS G12C avansat, carora li s-a administrat anterior chimioterapie cu saruri de
platina si un inhibitor al punctelor de control imunitar in cadrul studiului

KRYSTAL-1
Criteriu final de evaluare A(g a:gliiiSGl)b
Rata rispunsului obiectiv (If 95%)*® 41,4 (32,3, 50,9)
Rata raspunsului complet, % 0,9
Rata raspunsului partial, % 40,5
Durata raspunsului®®
Numarul de pacienti cu raspuns obiectiv 48
Valoarea mediana (If 95%) in luni 8,5 (6,2, 13,8)
Proportia de raspunsuri > 6 luni, %° 58.3

IT = interval de incredere

2 Evaluat de Comisia centrald independenta de evaluare in regim orb (Blinded Independent Central
Review, BICR)

® Pe baza datelor colectate pana la 15 octombrie 2021

¢ Proportia de pacienti observata cu o duratd a raspunsului care depaseste reperul temporal

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu adagrasib la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tuturor
malignitatilor solide si hematologice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Autorizare prin aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica adagrasibului a fost descrisa la subiecti sdndtosi si la pacienti cu mutatie

KRAS G12C. Valorile ASC si Cru ale adagrasibului cresc proportional cu doza, in cadrul unui interval
de doze cuprins intre 400 mg si 600 mg. La pacientii cu o schema terapeutica constind intr-o doza
zilnica de 600 mg de doua ori pe zi, starea de echilibru a adagrasibului a fost atinsa in termen de 8 zile
de la administrarea dozei, si s-a observat o acumulare a adagrasibului de aproximativ 6 ori fata de doza
unica.

Absorbtie

Nu se cunoaste biodisponibilitatea orald absoluta a adagrasibului. Valoarea mediana Tma
adagrasibului este de aproximativ 6 ore.

Efectul alimentelor

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica adagrasibului in
urma administrarii unei mese bogate in grasimi si in calorii.

Distributie

Media geometrica (% CV) a volumului aparent de distributie (Vz/F) al adagrasibului la subiectii
sanatosi este de 9421(57%). Legarea adagrasibului de proteinele plasmatice la om este de aproximativ
99%.

Eliminare

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, timpul de injumatatire plasmatica (t;,) prin
eliminare in faza terminala si clearance-ul aparent dupa administrarea pe cale orala (CL/F) estimate in
starea de echilibru la pacienti sunt de aproximativ 29 ore si, respectiv, 25,8 I/h.

Metabolizare

Adagrasibul este metabolizat in principal de CYP3A4 si 1si inhiba propriul metabolism prin CYP3A4.

Excretie

In urma unei doze unice de adagrasib marcati radioactiv, administrati pe cale orald, aproximativ 75%
din doza a fost regasita in materii fecale si 4,5% regasita in urina.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu s-au observat diferente semnificative din punct
de vedere clinic in ce priveste farmacocinetica adagrasibului in functie de varsta (19-89 ani), sex, rasa
(caucaziand, neagra si asiaticd), greutate corporald (36-139 kg), status de performanta ECOG [Eastern.
Cooperative Oncology Group (Grupul Estic de Cooperare in Oncologie)] (0, 1) sau de incarcatura
tumorala. Nu se anticipeaza diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste
farmacocinetica adagrasibului la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa (Cler intre
15 $1 <90 ml/minut determinat cu ecuatia Cockcroft-Gault) sau la pacientii cu insuficienta hepatica
ugoard pana la severa (clasa A-C Child-Pugh).

5.3 Date preclinice de siguranti

Toxicitatea dupa doze repetate

Tn studiile non-clinice cu adagrasib privind siguranta dupa doze repetate, a survenit moartea prematura
la sobolan la doza de>300 mg/kg/zi (echivalentul dozei de 2 900 mg/zi laom). La animalele care au
supravietuit, constatarea principala, la sobolan si la caine, a fost fosfolipidoza reversibila la nivelul
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mai multor organe. La sobolan, tesuturile tintd au inclus plamanii, traheea, inima, muschii scheletici,
maduva spinarii, splina, pancreasul si organele genitale feminine. La céine, tesuturile tinta au inclus
maduva spinarii, plamanii, inima si splina. Extinderea vacuolizarii si prezenta macrofagelor spumoase
au fost mai evidente la sobolan comparativ cu cdinele, iar aceste reactii au aparut la expuneri sistemice
(bazate pe valorile ASC) inferioare celor la om, in cazul administrarii unei doze de adagrasib 600 mg
de douad ori pe zi, la ambele specii. Nivelul de doza la care nu s-au observat efecte adverse in studiul
efectuat la sobolan si cdine, cu durata de 13 saptamani, a fost de 150 mg/kg/zi (echivalentul dozei de
1 450 mg/zi la om) si, respectiv, de 15 mg/kg (echivalentul dozei de 600 mg/zi la om).

Genotoxicitate / carcinogenitate

Adagrasibul nu s-a dovedit mutagen sau genotoxic intr-0 serie de teste in vitro si in vivo. Nu au fost
efectuate studii privind carcinogenitatea cu adagrasib.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii dedicate privind fertilitatea in cazul administririi adagrasibului la animale. In
cadrul studiilor de toxicitate generala efectuate la sobolan si la caine, au existat dovezi de vacuolizare
la nivelul organelor genitale feminine indicand fosfolipidoza, care a fost reversibila dupa intreruperea
administrdrii dozei si nu a fost consideratd adversa.

Administrarea adagrasibului la femelele gestante de sobolan in doze de pana la 270 mg/kg si zi
(echivalentul dozei de 2 600 mg/zi la om) in decursul perioadei de organogeneza a dus la toxicitate
materna; totusi, la doza de 90 mg/kg si zi (echivalentul dozei de 870 mg/zi la om) nu au existat efecte
adverse asupra dezvoltarii materne sau fetale. La iepure, la doze de 30 mg/kg si zi (echivalentul dozei
de 580 mg/zi la om) nu au existat efecte adverse asupra mamei si fatului. Dozele mai mari
administrate la iepure au dus la toxicitate materna si mortalitate embrio-fetala. Atat in studiul efectuat
la sobolan cat siin cel la iepure, nivelurile de expunere asociate cu nivelurile de doza la care nu s-au
observat efecte adverse au fost mai mici (mai putin decat o datd) comparativ cu cele obtinute la om la
doza clinicd de 600 mg de doua ori pe zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E 460)

Manitol (E 421)

Crospovidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E 551)
Stearat de magneziu (vegetal)

Film de acoperire

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
Polidextroza (E 1200)

Talc (E 553b)

Maltodextrina

Trigliceride cu lant mediu (vegetale)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nunecesita conditii de temperaturd speciale de pastrare. A se pastra iIn ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

A se tine flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine un flacon opac de culoare alba, de PEID, cu sistem de inchidere securizat pentru
copii, din polipropilena, si cu sigiliu din folie de aluminiu aplicat prin inductie termica. Fiecare flacon

din PEID contine doui recipiente cu gel de siliciu desicant, a cate 1 g.

Marimile de ambalaj: flacoane cu 120 sau 180 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1744/001

EU/1/23/1744/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 05 ianuarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURIL()R POST-AUTORIZARE iN CAZUL 5
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

8448 CN Heerenveen

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei
de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat In modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNQEPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionatd si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmadtoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare
In vederea confirmarii ulterioare a eficacitatii si sigurantei adagrasibului Th T3/2024

tratamentul pacientilor cu NSCLC cu mutatie KRAS G12C, DAPP trebuie sa
depunaraportul de studiu clinic referitor la studiul clinic de fazd 3 KRYSTAL-
12, care compara adagrasibul cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor cu
NSCLC cu mutatie KRAS G12C, carora li s-a administrat tratament anterior.
Raportul de studiu clinic se va depune pana la:
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIA SI ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KRAZATI 200 mg comprimate filmate
adagrasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine adagrasib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

120 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1744/001 120 comprimate filmate
EU/1/23/1744/002 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

KRAZATI 200 mg [Numai pe ambalajul secundar]

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. [Numai pe ambalajul secundar]

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

PC
SN
NN [Numai pe ambalajul secundar]
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

KRAZATI 200 mg comprimate filmate
adagrasib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarearapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este KRAZATI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati KRAZATI
Cum sa luati KRAZATI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda KRAZATI

Continutul ambalajului si alte informatii

AN B W —

1. Ce este KRAZATI si pentru ce se utilizeaza

KRAZATI contine substanta activa adagrasib si face parte dintr-un grup de medicamente numite
agenti antineoplazici, medicamente impotriva cancerului.

KRAZATI se utilizeaza pentru tratarea adultilor cu un tip de cancer la plaman numit cancer pulmonar
fara celule mici (NSCLC) atunci cand este in stadiu avansat sau s-a raspandit in alte parti ale corpului.

KRAZATI se utilizeaza atunci cand tratamentele anterioare nu au fost eficace in oprirea cresterii
cancerului si cand celulele canceroase prezintd mutatii (modificari) care le permit sa produca o forma
anormala a unei proteine numite KRAS G12C. Medicul dumneavoastrd va efectua in prealabil o

testare pentru a depista aceastd modificare in celulele dumneavoastra canceroase si a se asigura ca
KRAZATI este potrivit pentru dumneavoastra.

Cum actioneaza KRAZATI?
Proteina anormala KRAS G12C face cacelulele canceroase sa se inmulteasca, scdpand de sub control.
Substanta activa din KRAZATI, adagrasib, se ataseaza de aceasta proteind anormala si o impiedica sa

functioneze, ceea ce poate incetini sau opri cresterea cancerului.

Daca aveti intrebari despre cum actioneaza acest medicament sau despre motivul pentru care vi s-a
prescris acest medicament, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala.
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2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa luati KRAZATI

Nu luati KRAZATI
- daca sunteti alergic la adagrasib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
- daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare, deoarece acestea pot cauza reactii adverse
grave si/sau care pot pune viata in pericol:
- alfuzosina (utilizata la tratarea hiperplaziei benigne de prostata)
- amiodarona (utilizata la tratarea problemelor inimii)
- cisaprida (utilizata la tratarea simptomelor arsurilor la stomac in timpul noptii si ale altor
tulburari gastro-intestinale)
- pimozid, quetiapind (medicamente antipsihotice)
- chinidina (utilizata la tratarea malariei si a problemelor inimii)
- ergotaminad, dihidroergotamina (utilizate la tratarea migrenelor)
- lovastatina, simvastatina (utilizate pentru scaderea nivelului de colesterol)
- sildenafil (pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare)
- triazolam (utilizat pentru tratarea insomniei)
- sirolimus, tacrolimus (utilizate pentru a preveni respingerea organelor transplantate)
- ticagrelor (utilizat pentru a preveni atacul de cord si accidentul vascular cerebral)

Atentionari si precautii

Inainte sa luati KRAZATI, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

KRAZATI va poate afecta ficatul. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa efectueze niste analize
inainte sa incepeti sd luati KRAZATI, o datd pe luna in primele 3 luni de tratament si dupa cum
considerd necesar medicul dumneavoastra. In functie de rezultatele acestor teste, este posibil ca
administrarea dozei dumneavoastra de KRAZATI sa fie redusa, intrerupta sau oprita.

Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte sd luati KRAZATI daca:

- aveti probleme cu inima sau cu circulatia,

- aveti sau ati avut o activitate electrica anormala a inimii, care afecteaza ritmul inimii, sau

- luati orice medicament pentru inima care prezinta riscul de probleme cu ritmul inimii, vezi
»KRAZATI impreuni cu alte medicamente”

Medicul dumneavoastra va decide daca acest medicament este adecvat pentru dumneavoastra si va
poate monitoriza inima cu ajutorul unei electrocardiograme (ECG, un test care masoara activitatea
electricd a inimii) si ajusta doza de KRAZATI administratd in consecinta.

Discutati cu medicul dumneavoastra in timpul tratamentului daca:

- dezvoltati probleme cum sunt diaree, senzatie de rau (greatd) si varsaturi. Medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca sau sa va intrerupa doza, sau sa inceteze tratamentul
cu KRAZATIL

- va simtiti ametit sau dezvoltati vreo problema la inima, cum sunt batiile rapide sau neregulate
ale inimii.

Reactii cutanate grave si potential letale (cum sunt sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica
toxicd si reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice) s-au raportat in asociere cu
KRAZATI.

Opriti utilizarea KRAZATI si solicitati imediat asistentd medicald daca observati oricare dintre
simptomele asociate acestor reactii cutanate grave (care pot include pete rosiatice plate pe trunchi, in
forma de tintd sau circulare, adesea cu vezicule in centru, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii,
gatului, nasului, organelor genitale si ochilor, eruptii extinse pe piele si ganglioni limfatici mariti.
Aceste eruptii cutanate grave pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare gripei.
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Copii si adolescenti

KRAZATI nu a fost studiat la copii si adolescenti. Nu se recomanda tratamentul cu KRAZATI la
persoane cu vérsta sub 18 ani.

KRAZATI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ suplimente pe baza de plante si medicamente fara eliberare de
prescriptie medicala. Acest lucru este necesar deoarece KRAZATI poate afecta felul in care actioneaza
anumite medicamente, iar anumite medicamente pot afecta felul in care actioneazd KRAZATI.

Vezi,Nuluati KRAZATI” daca luati orice medicament care ar putea interactiona cu KRAZATI.

Unele medicamente si suplimente pe baza de plante pot reduce eficacitatea KRAZATI prin scaderea
cantitdtii de KRAZATI in sange. Printre aceste medicamente se numara:

. Rifampicind (utilizata la tratarea tuberculozei si a altor infectii)
o Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizate in tratamentul epilepsiei)
o Sunatoare (Hypericum perforatum; disponibila fie sub forma de medicament, fie ca supliment

din plante si utilizata in tratamentul depresiei)

Anumite medicamente pot spori riscul de aparitie a reactiilor adverse ale KRAZATI prin cresterea
concentratiilor de KRAZATI in sange. Printre aceste medicamente se numara:

o Itraconazol, ketoconazol, posaconazol sau voriconazol (utilizate la tratarea infectiilor fungice)
o Claritromicina, telitromicina sau troleandomicina (utilizate la tratarea infectiilor bacteriene)
o Ritonavir (utilizat impreuna cu alte medicatii la tratarea infectiei cu HIV)

KRAZATI poate spori reactiile adverse ale unor medicamente prin cresterea cantitatii acestor

medicamente in sange. Printre aceste medicamente se numara, de exemplu:

J Warfarina (utilizata la tratarea cheagurilor de sange). Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va monitorizeze timpul de coagulare a sangelui (timpul de protrombina sau
testul INR).

Unele medicamente pot cauza o schimbare in conducerea electrica din inima, in special atunci cand

sunt luate Impreund cu KRAZATI. Printre exemple se numara:

J unele medicamente pentru tulburarile de ritm al inimii (de exemplu, amiodarona, disopiramida,
chinidina, sotalol)

. unele medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene sau fungice (de exemplu, azitromicina,
ciprofloxacind, claritromicina, eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina, roxitromicina,
fluconazol) sau a malariei (de exemplu, clorochina, halofantrina, hidroxiclorochina)

. unele medicamente utilizate la tratarea tulburarilor gastro-intestinale (de exemplu,
clorpromazina, domperidon, droperidol, si ondansetron pentru greata; loperamida pentru diaree)

. unele medicamente utilizate la tratarea schizofreniei si a tulburarilor de dispozitie (de exemplu,
clorprotixen, citalopram, escitalopram, haloperidol, sulpirida)

. altele (de exemplu, anagrelida si cilostazol pentru prevenirea cheagurilor de sange; bepridil

pentru tensiune arteriala crescutd; donepezil pentru boala Alzheimer; metadona pentru durere si
dependenta de opioide; pimozid pentru ticuri asociate cu sindromul Tourette; terfenadina pentru
rinita alergica; terodilind for incontinenta urinara)

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati acestea sau oricare alte medicamente.

KRAZATI impreuné cu alimente si bauturi
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Daca beti anumite marci de suc de grepfrut si in cantitati mari in timp ce incepeti sa luati KRAZATI,
este posibil sd aveti un risc sporit de a aveareactii adverse prin cresterea concentratiilor de KRAZATI
in sange.

Sarcina

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu luati KRAZATI daca sunteti gravidd, sau banuiti ca sunteti gravida, decat daca medicul
dumneavoastrd va recomanda acest lucru. Nu se cunosc efectele KRAZATI la femeile gravide.

Contraceptia

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa foloseascd o metoda de contraceptie eficace, pentrua evita
sarcina in timpul tratamentului cu KRAZATI si timp de cel putin 5 zile dupa ultima doza administrata.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre metoda de contraceptie cea mai potrivitd pentru
dumneavoastra.

Alaptarea

Nu va alaptati sugarul in timp ce vi se administreaza tratament cu KRAZATI. Nu se cunoaste daca
acest medicament trece la copil prin laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

KRAZATI are o influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca va
simtiti ametit, aveti o senzatie de invartire sau oboseald nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu
participati la activitati in care aceasta stare poate s va pund in pericol pe dumneavoastra sau pe alte
persoane.

3. Cum sa luati KRAZATI

Acest medicament va va fi prescris de catre un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor
impotriva cancerului. Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

Doza pe care trebuie sa o luati
Doza recomandati este de trei comprimate de 200 mg (in total 600 mg), luate de doua ori pe zi.

Nu va schimbati doza decat daca medicul sau farmacistul va spune acest lucru.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va scada doza sau sa opreasca tratamentul cu medicamentul,
in functie de cat de bine il tolerati.

Cum se ia

Luati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi.
Puteti lua medicamentul cu sau fara alimente.
Inghititi comprimatele intregi, cu apa.

Daca nu reusiti sa inghititi comprimatele intregi:

- Puneti doza dumneavoastra de KRAZATI intr-un pahar umplut pe jumatate (nu mai putin de
120 ml) cu apa de baut plata, la temperatura camerei, fard sd zdrobiti comprimatele. Nu utilizati
niciun alt lichid, inclusiv bauturi acide (de exemplu sucuri de fructe).

- Amestecati usor, pand cand amestecul se prezintd alb, cu bucitele de comprimate. Nu mestecati
bucitelele cu dintii.
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- Beti amestecul imediat.

- Clatiti paharul cu inca o jumatate de pahar de apa si beti imediat, pentru a fi sigur cé ati luat
intreaga doza de KRAZATI.

Daca luati mai mult KRAZATI decét trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca ati luat mai
multe comprimate decét vi s-a recomandat.

Daca aveti varsaturi dupa ce ati luat KRAZATI

Dacd aveti varsdturi dupa ce ati luat o doza, nu luati o doza suplimentara. Luati-va doza urmatoare la
urmatoarea ora programata.

Daca uitati sa luati KRAZATI

Daca ati omis o doz4, luati-o cat mai curand posibil. Dacé ati omis doza de mai mult de 4 ore, sariti
doza respectiva si luati-vd doza obisnuita la urmatoarea ord programatd. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati KRAZATI

Nu Incetati sd luati acest medicament. Discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra. Este important sa
luati acest medicament in fiecare zi, pentru perioada indicata de medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provocareactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) si reactiile adverse
posibile grave ale KRAZATI sunt:

. prelungirea intervalului QT, o anomalie in conducerea electrica din inima care poate duce la un
ritm al inimii care poate pune viata in pericol

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca dezvoltati:

. durere in piept
. respiratie ingreunata
. batai rapide sau puternice ale inimii.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sd va monitorizeze inima cu ajutorul unei ECG
(electrocardiograme) si sa decida fie sd reduca doza de KRAZATI, fie sa va opreasca
tratamentul (vezi pct. 2).

o valorile crescute ale anumitor enzime hepatice (ALAT, ASAT) si ale bilirubinei (o substanta din
ficat care poate cauza ingalbenirea pielii si a ochilor) sunt semne de probleme la ficat. Medicul
dumneavoastra trebuie sa efectueze analize de sdnge pentru a controla functionarea ficatului
dumneavoastrd, si poate decide sd va reduca sau sa intrerupa administrarea dozei, sau sa
opreasca tratamentul cu KRAZATI (vezi pct. 2).

Alte reactii adverse posibile ale KRAZATI pot include:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. numar scazut de globule rosii (anemie), ceea ce poate cauza oboseala si paloare

. numar scazut de limfocite, un tip de globule albe (limfocitopenie)

. niveluri scazute de sodiu in sange, ceea ce poate cauza dureri de cap, oboseala, crize convulsive
si coma

. pierderea poftei de mancare

. senzatie de ameteald, de invartire

o un semn de agravare a problemelor la rinichi (valori crescute ale creatininei)

o senzatie de rau (greata)

. diaree

o varsaturi

o rezultate anormale la analizele de sdnge, care indica valori crescute ale lipazei si/sau amilazei in

fluxul sangvin
oboseala, slibiciune
. umflare, in special a gleznelor si labelor picioarelor, din cauza retentiei de lichide

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
. inflamatie la plaméani care cauzeaza respiratie ingreunata si tuse (pneumonita)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi KRAZATI
Nu ldsati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KRAZATI

- Substanta activa este adagrasib. Fiecare comprimat filmat contine adagrasib 200 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina (E 460), manitol (E 421), crospovidona, dioxid de siliciu coloidal
anhidru (E 551), stearat de magneziu (vegetal).
Film de acoperire
Hipromeloza, dioxid de titan (E 171), polidextroza (E 1200), talc (E 553b), maltodextrina,
trigliceride cu lant mediu (vegetale).

Cum aratid KRAZATI si continutul ambalajului
Comprimatele filmate KRAZATI sunt albe pana la aproape albe, de forma ovala, cu litera ,,M”
stilizatd pe o fata si numarul ,,200” marcat pe cealalta fata.
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Medicamentul este furnizat in flacoane opace, albe, de plastic, cu un capac alb, securizat pentru copii,
siun sigiliu aplicat prin inductie termica. Fiecare flacon contine cate doud pliculete cu gel de siliciu
desicant, care trebuie pastrate in flacon pentru a ajuta la protejarea comprimatelor Iimpotriva umezelii.
Pliculetele nu trebuie inghitite.

Marimile de ambalaj sunt flacoane cu 120 sau 180 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

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

8448 CN Heerenveen

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente varevizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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