PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

KRAZATI 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biela az sivobiela, ovalna, filmom obalena tableta velkosti priblizne 8 X 16 mm, so Stylizovanym
pismenom ,,M* na jednej strane a ozna¢enim ,,200* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KRAZATI je ako monoterapia indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokroc¢ilym
nemalobunkovym karcindmom pl'uc (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciou KRAS G12C
a progresiou ochorenia aspon po jednej predchadzajicej systémovej terapii.

4.2 Déavkovanie a sposob podavania
Liecbu lieckom KRAZATI ma zacat’ lekar so skusenostami s pouzivanim liekov proti rakovine.

Pritomnost mutacie KRAS G12C sa musi pred zacatim lieCby lieckom KRAZATI potvrdit pouzitim
validovaného testu.

Déavkovanie
Odporacana davka lieku KRAZATI je 600 mg (tri 200 mg tablety) dvakrat denne.

Trvanie liecby
V liec¢be lickom KRAZATI sa odporuca pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo vyskytu
neakceptovatelnej toxicity.

Oneskorené alebo vynechané davky

Pacientov treba poucit’, ze ak uplynulo menej ako 4 hodiny od planovaného ¢asu uzitia davky, pacient
ma uzit’ davku ako zvycajne. Ak po vynechani davky uplynulo viac ako 4 hodiny, davka sa ma
vynechat’ a v uzivani lieku sa ma pokracovat’ d’alSou planovanou davkou. Pacientov treba poucit, Ze

ak sa po uziti lieku vyskytne vracanie, nemaju uzivat’ dodatocnti ddvku. DalSia davka sa mauzit’ podla
predpisu.

Uprava davky pocas liecby
Odporacané urovne znizenia davky na zvladnutie neziaducich reakcii st uvedené v tabulke 1.
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Tabul’ka 1:

Odporucané arovne zniZenia davky kvoli neziaducim reakciam

Urovei zniZenia davky

Znizené davkovanie

Prvé zniZenie davky

Dve 200 mg tablety (400 mg) dvakrat denne

Druhé znizenie davky

Tri 200 mg tablety (600 mg) jedenkrat denne

Odporuacané upravy davky kvoli neziaducim reakciam su uvedené v tabulke 2. Pri tazkych (napr.
3. stupen) alebo netolerovatel'nych neziaducich reakciach sa vyzaduje prerusenie liecby lieckom
KRAZATI, az kym sa nepozoruje dostato¢né zlepsenie pred opdtovnym zacatim podavania.

Tabul’ka 2:

Odporucané apravy davky kvéli neziaducim reakciam

NezZiaduca reakcia

Zavaznost™?

Uprava lie¢by

Nevolnost alebo vracanie

napriek podpornej liecCbe

(vratane antiemetickej lieCby)

3. alebo 4. stupen

Liec¢ba liekom KRAZATI sa ma
prerusit’ az do zotavenia na

< 1. stupeii alebo vratenia hodnot na
vychodiskovi hodnotu

Podéavanie liecku KRAZATI sa ma
znovu zacat’ d’alSou nizSou troviiou
davky

Hnacka napriek vhodnej
podpornej lieCbe (vratane
antidiaretickej liecby)

3. alebo 4. stupen

Lie¢ba liekom KRAZATI sa ma
prerusit’ az do zotavenia na

< 1. stupen alebo vratenia hodnot na
vychodiskovi hodnotu

Podavanie liecku KRAZATI sa ma
znovu zacat’ d'alSou nizSou uroviiou
davky

Hepatotoxicita

2. stupeii zvySenia hladin
AST alebo ALT (3 az
5-nasobok ULN)

Znizte davku lieku KRAZATI na
d’al$iu nizsiu uroven

3. alebo 4. stupen
zvySenia hladin AST
alebo ALT (> 5-nésobok
ULN)

Liec¢ba lieckom KRAZATI sa méa
prerusit’ az do zotavenia na

< 1. stupen alebo vratenia hodn6t na
vychodiskovi hodnotu

Podavanie lieku KRAZATI sa ma
znovu zacat’ d’alSou nizSou Urovinou
davky

Hladiny AST alebo ALT
>3 x ULN s celkovym
bilirubinom

>2 x ULN bez inych
moznych pri¢in

Natrvalo ukoncite lie¢bu liekom
KRAZATI

PrediZenie intervalu QTc

3. stupent

(QTc =501 ms alebo
> 60 ms zmena od
vychodiskovej hodnoty)

Lie¢ba lieckom KRAZATI sa ma
prerusit’ az do zotavenia na

< 1. stupen alebo vratenia hodnot na
vychodiskovi hodnotu

Liecba lieckom KRAZATI sa ma
znovu zacat’ d’alSou nizSou troviou
davky

4. stupen (ventrikularna
arytmia)

Natrvalo ukondite liecbu liekom
KRAZATI




NezZiaduca reakcia Zavaznost™ Uprava lie¢by

Iné neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupen Liecba lieckom KRAZATI sa ma
prerusit’ az do zotavenia na

< 1. stupen alebo vratenia hodnot na
vychodiskovi hodnotu

Liecba lickom KRAZATI sa ma
znovu zacat’ d'alSou nizSou uroviiou
davky

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = hornd hranica normélnej
hodnoty (Upper Limit of Normal)

@ Klasifikacia definovana podla kritérii vSeobecnej terminoldgie pre neziaduce udalosti narodného
inStititu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE), verzia 5.0

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Medzi star$imi pacientmi a pacientmi mladsimi ako 65 rokov sa nepozoroval ziadny klinicky
vyznamny rozdiel. U pacientov vo veku 75 rokov a starSich su k dispozicii iba obmedzené udaje
0 bezpecnosti a uCinnosti. Neodporica sa ziadna Gprava davky (pozri Osobitné skupiny pacientov
Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childove-Pughove triedy A az C) sa
neocakavaju ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach adagrasibu.
U pacientov s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa neodporuca ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s l'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca ziadna
uprava davky (pozri cast’ 5.2).

Pediatricka populdicia
Bezpecnost’ a ucinnost’ adagrasibu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie si

ziadne udaje (pozri ¢ast’ 5.1).

Spbdsob podavania

Liek KRAZATI je urceny na peroralne pouzitie. Tablety sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla
a maju sa prehltnat’ celé s vodou. Podavanie s jedlom moze zlepsit’ znasanlivost’.

Poddvanie pacientom, ktori majii tazkosti s prehitanim pevnych latok

Pacienti m6zu nechat’ dispergovat tablety v 120 ml nesytenej vody izbovej teploty bez toho, aby ich
rozdrvili. Nesmu sa pouzivat iné tekutiny. Pacienti maju vodu premiesat, az kym sa tablety
nedisperguju a ihned’ vypit. Zmes moze vyzerat biela s malymi kuskami tabliet, ktoré sa nemajt
rozzut. Nadobu treba dodato¢ne vyplachnut 120 ml vody, ktora sa ma ihned’ uzit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Subezné pouzivanie substratov CYP3A s tizkym terapeutickym indexom (pozri Casti 4.4 a 4.5).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

S adagrasibom sa mézu vyskytnut gastorintestinalne (GI) neziaduce reakcie vratane hnacky,
nevolnosti a vracania (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientov treba sledovat’ a podl'a indikacie lieCit podpornou lieCbou vratane antidiaretik, antiemetik
alebo nahradou tekutin. Na zaklade zavaznosti neziaducej reakcie sa ma davka lieku KRAZATI bud’
znizit, lieCba sa ma docasne prerusit’ az kym sa hodnoty nevratia na < 1. stupenl alebo na
vychodiskovll hodnotu a potom sa ma liecba znovu zacat’ znizenou davkou (pozri Cast’ 4.2).

Hepatotoxicita
U pacientov lie¢enych adagrasibom sa vyskytli zvySené hladiny transamindz (pozri Cast 4.8).

Pecenové laboratorne testy vratane hladin AST, ALT, alkalickej fosfatazy a bilirubinu v krvi sa maju
sledovat pred zacatim liecby a kazdy mesiac pocas 3 mesiacov po zacati lieCby lieckom KRAZATI
a podra klinickej indikécie, s CastejSim testovanim u pacientov, u ktorych sa vyvint zvysené hladiny
transaminézy a/alebo alkalickej fosfatazy. Na zdklade zdvaznosti neziaducej reakcie sa méa davka
adagrasibu bud’ znizit, lieCba sa ma doCasne prerusit’ az kym sa hodnoty nevratiana < 1. stupen alebo
na vychodiskovil hodnotu a potom sa ma liecba znovu zacat’ znizenou davkou alebo natrvalo prerusit.
Specifické usmemenia tykajiice sa manazmentu davky lieku KRAZATI u pacientov so zvySenymi
hladinami transaminaz st uvedené v Casti 4.2.

PrediZenie intervalu QT

U pacientov lieGenych adagrasibom sa moze vyskytnat predizenie intervalu QTc (pozri ¢ast’ 4.8).
U vsetkych pacientov sa pred zacatim lieCby a opakovane pocas lieCby odporuca vykonat
vychodiskovy elektrokardiogram (EKG).

Ak je to mozné, pouzivaniu licku KRAZATI sa treba vyhnut u pacientov s vrodenym syndromom
dlhého intervalu QT, u pacientov so sibeznym predizenim intervalu QTc¢ a u pacientov, u ktorych sa
v minulosti vyskytla artymia torsades de pointes. U pacientov s kongestivnym zlyhdvanim srdca,
abnormalitami elektrolytov alebo u pacientov uzivajucich lieky, 0 ktorych je zname, ze predlzuji
interval QTc sa ma zvazit’ pravidelné sledovanie elektrokardiogramu a elektrolytov. Na zdklade
zavaznosti neziaducej reakcie a po uprave akychkol'vek moznych portch elektrolytov sa moze
pokracovat' v lieCbe lickom KRAZATI znizenou davkou alebo sa mdZze liecba docasne prerusit’ a po
vrateni hodno6t na < 1. stupen alebo na vychodiskovu hodnotu znovu zacat’ zniZenou davkou.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie prediZenie intervalu QTc s prejavmi a priznakmi Zivot ohrozujtcej
arytmie, sa ma liecba lickom KRAZATI natrvalo ukoncit (pozri ¢asti 4.2, 4.5 a 4.8). Treba sa vyhnut
pouzivaniu liekov, 0 ktorych je zname, ze predlzuju interval QTc (pozri Cast 4.5).

Substraty CYP3 A

Adagrasib je silnym inhibitorom CYP3A4. Stibezné podavanie lickov, ktorych klirens je vysoko
zavisly od CYP3A a pre ktoré s zvySené plazmatické koncentracie spojené so zavaznymi a/alebo
zivot ohrozujicimi udalostami, je kontraindikované (napr. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid,
chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, sirolimus,
midazolam, triazolam, tikagrelor a takrolimus).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s lieckom KRAZATI boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), ktoré mézu byt zivot ohrozujuce alebo smrtelné.



Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam.
Ak existuje podozrenie na SCAR, liecba lickom KRAZATI sa ma prerusit’ a pacient ma byt odoslany
na Specializované oddelenie na postidenie a liecbu. Ak sa potvrdi, ze SJS, TEN alebo DRESS stvisia s
adagrasibom, lieck KRAZATI sa ma natrvalo vysadit.

4.5 Liekove a iné interakcie

In vitro stadie preukazali, ze adagrasib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a je
reverzibilnym inhibitorom CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3 A4, ako aj casovo zavislym
inhibitorom CYP3A4. In vitro je adagrasib substratom BCRP a inhibuje P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 a OCT1.

Uginky inych liekov na adagrasib

Silné induktory CYP3A

Subezné podavanie viacerych davok rifampicinu 600 mg jedenkrat denne (silny induktor CYP3A4)
s jednorazovou davkou 600 mg adagrasibu znizilo u zdravych jedincov hodnotu C,,, adagrasibu
0 88 % a hodnotu AUC adagrasibu o 95 %. Treba sa vyhnut stibeZznému pouzivaniu silnych
induktorov CYP3A.

Silné inhibitory CYP3A

Po subeznom podani jednorazovej davky 200 mg (0,33-nasobok schvalenej odporacanej davky)
s itrakonazolom (silny inhibitor CYP3 A) sa hodnota C,,,x adagrasibu zvysila 2,4-nasobne a hodnota
AUC adagrasibu sa zvysila4-nasobne. Treba sa vyhnut subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov
CYP3A.

Uginky adagrasibu na iné lieky

Substraty enzymov cytochromu P450 (CYP)

Substraty CYP3A44: Subezné peroralne podavanie midazolamu (citlivého substratu CYP3A4)

s viacerymi davkami adagrasibu (400 mg dvakrat denne) zvysilo u zdravych jedincov hodnotu AUC
midazolamu priblizne 2 1-nasobne. Pri podéavani viacerych davok adagrasibu 600 mg dvakrat denne
pacientom sa predpoklada 3 1-nasobné zvySenie hodnoty AUC peroralne podavaného midazolamu.
Treba sa vyhnat subeznému pouzivaniu adagrasibu s citlivymi substratmi CYP3A, ak to nie je inak
odporucané v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto substratov.

Substraty CYP2C9: In vitro adagrasib inhibuje CYP2C9. Treba sa vyhnut’ sibeznému pouzivaniu
adagrasibu s citlivymi substratmi CYP2C9, pri ktorych m6Zu minimalne zmeny koncentracie viest’
k zavaznym neziaducim reakciam, ak to nie je inak odportacéané v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku tychto substratov.

Substraty CYP2D6: Stibezné podavanie dextrometorfanu (citlivého substratu CYP2D6) s viacerymi
davkami adagrasibu (400 mg dvakrat denne) zvysilo u zdravych jedincov hodnotu AUC
dextrometorfanu 1,8-nasobne. Pri podavani adagrasibu 600 mg dvakrat denne pacientom sa
predpoklada 2,4-nasobné zvysenie hodnoty AUC dextrometorfanu. Treba sa vyhnut subeznému
pouzivaniu adagrasibu s citlivymi substratmi CYP2D6, pri ktorych m6zu minimélne zmeny
koncentracie viest' k zdvaznym neZiaducim reakciam, ak to nie je inak odporticané v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku tychto substratov.

Systémy transportérov

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Podanie jednorazovej davky adagrasibu 600 mg zvysilo u zdravych jedincov hodnoty digoxinu
(substratu P-gp) Cp. 1,1-nasobne a AUC 1,4-nasobne. Treba sa vyhnut subeznému pouzivaniu

adagrasibu so substratmi P-gp, pri ktorych mézu minimalne zmeny koncentracie viest' k zavaznym
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neziaducim reakciam, ak to nie je inak odpora¢ané v suhrne charakteristickych vlastnosti licku pre
tieto substraty.

Substraty proteinu rezistencie proti rakovine prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) alebo
polypeptidov transportujiicich organické aniony 1B1 (Organic Anion-Transporting Polypeptides 1B1,
OATPIBI)

Pri subeznom podéavani s adagrasibom sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych vlastnostiach rosuvastatinu (substrait BCRP/OATP1BI).

Lieky predlzujice interval QTc

Utinok stubezného podavania lickov, 0 ktorych je zname, Ze predlzujt interval QTc, nie je znamy.
Treba sa vyhnut' pouzivaniu liekov, 0 ktorych je zname, Ze predlzuju interval QTc. Ak nie je mozné
vyhnut sa subeznému podavaniu takychto liekov, ma sa vykonavat pravidelné sledovanie EKG (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Adagrasib sa neodporuca pouzivat’ u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu. Pacientky
vo fertilnom veku, ktoré dostavaji adagrasib, musia pouzivat’ t¢inna antikoncepénu metédu pocas
liecby a najmenej 5 dni po poslednej davke adagrasibu.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti adagrasibu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach s
nedostatocné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri cast’ 5.3). Adagrasib sa neodporuca uzivat’ pocas
gravidity.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pritomnosti adagrasibu alebo jeho metabolitov v 'udskom mlieku,
ucinkoch adagrasibu na dojcené dieta ani o ucinkoch na tvorbu mlieka. Riziko u doj¢enych
novorodencov/dojc¢iat nemoze byt vylucené. Adagrasib nemé byt uzivany pocas dojcenia.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje o moznych ucinkoch adagrasibu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Adagrasib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani adagrasibu sa
moéze vyskytnit’ zavrat (vratane vertiga a unavy) (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maji byt pouceni, ze sa u nich méze vyskytniat zavrat a v takom pripade nemaju viest’
vozidla, obsluhovat stroje ani sa zuCastiovat’ inych aktivit, pri ktorych by mohli vystavit’ riziku seba
alebo iné osoby.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

Najcastejsie neziaduce reakcie si hnacka (71,5 %), nevolnost’ (68,1 %), vracanie (57,7 %), tinava
(57,3 %), anémia (33,5 %), zvysSena hladina kreatininu v krvi (31,5 %), zniZzena chut do jedla

(30,0 %), periférny edém (30,0 %), zvySena hladina AST (28,5 %), zvySena hladina ALT (27,7 %),
zavrat (21,5 %), hyponatriémia (21,2 %) a zvysSena hladina alkalickej fosfatazy v krvi (20,0 %).



NajcastejSie tazké neziaduce reakcie (NCI CTCAE > 3. stupei) st anémia (11,2 %), unava (8,8 %),
hyponatriémia (6,2 %), zvySena hladina lipazy (5,8 %), znizeny pocet lymfocytov (5,0 %), predlzenie
intervalu QT na elektrokardiograme (5,0 %), zvysena hladina ALT (5,0 %) a zvySena hladina AST
(5,0 %).

NajcastejsSie zavazné neziaduce reakcie st zvysena hladina kreatininu v krvi (2,7 %), hyponatriémia
(2,7 %) a nevolnost (2,3 %).

Neziaduce reakcie veduce k ukonceniu liecby su pneumonitida (< 1 %), nevolnost (<1 %), tinava
(<1 %), zvysena hladina ALT (<1 %) a zvySena hladina AST (<1 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k zniZzeniu davky alebo preruseniu liecby si nevolnost’
(20,4 %), unava (14,6 %), hnacka (14,2 %), vracanie (13,5 %), zvySena hladina ALT (11,2 %),
zvy$ena hladina AST (9,2 %), zvySend hladina kreatininu v krvi (6,2%), predizenie intervalu QT na
elektrokardiograme (5,8 %) a anémia (5,0 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych $tadiach su uvedené podrla triedy organovych systémov,
preferovanych vyrazov a frekvencie.

Odhady frekvencie neziaducich reakcii st odvodené od 260 pacientov vystavenych adagrasibu 600 mg
dvakrat denne pocas medianu obdobia 7,3 mesiaca v zdruzenych klinickych stadiach zahiiajacich
pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC (n = 188), kolorektalnym karcindmom
(n =46) a inymi solidnymi nadormi (n = 26) pozitivnhymi na mutaciu KRAS G12C. Informacie

0 charakteristikach ucastnikov hlavnej klinickej Stidie pozri ¢ast’ 5.1.

Frekvencie neziaducich reakcii z klinickych $tadii su uvedené ako frekvencie neziaducich udalosti zo
vSetkych pricin. Podiel udalosti zahinal odhad frekvencie neziaducej reakcie sposobenej inymi
pricinami ako napriklad lieCené ochorenie, sibezne pouzivané lieky alebo iné nesuvisiace priciny.

Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), €asté (= 1/100az < 1/10), menej casté (= 1/1 000
az <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych adagrasibom

Vsetci jedinci lieCeni adagrasibom 600 mg dvakrat denne
v klinickych stadiach
N =260
Trieda organovych systémov Kategoria Vsetky stupne > 3. stupenl
Neziaduca reakcia frekvencie % %
Poruchy krvi a lymfatického
systému
Anémia vel'mi Casté 33,5 11,2
Znizeny pocet lymfocytov! vel'mi Casté 10,8 5,0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hyponatriémia velmi Casté 21,2 6,2
Znizena chut do jedla vel'mi Casté 30,0 2,3
Poruchy nervového systému
Zavrat? vel’'mi dasté 21,5 1,5
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
PredlZenie intervalu QT na vel'mi Casté 17,3 5,0
elektrokardiograme
Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Pneumonitida Casté 5,4 1,9
Poruchy gastrointestinalneho
traktu
Hnacka vel'mi Casté 71,5 4,6
Nevolnost’ vel'mi Casté 68,1 4.2
Vracanie vel'mi Casté 57,7 1,9
Zvysena hladina lipazy vel'mi Casté 13,1 5,8
Zvysena hladina amylazy velmi asté 11,9 <1
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Hepatotoxicita® vel'mi Casté 39,2 7,7
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Zvysena hladina kreatininu v krvi | vel'mi Casté 31,5 <1
Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania
Unava* velmi asté 57,3 8,8
Periférny edém velmi Casté 30,0 <1

! Zahttia zniZeny pocet lymfocytov a lymfocytopéniu

2 Zahtia zavrat a vertigo

% Zahtiia zvy$ent hladinu AST, zvy$ent hladinu ALT, zvy$ent hladinu alkalickej fosfatdzy v krvi, zvySeni hladinu
bilirubinu v krvi, zvy$ent hladinu gamaglutamyltransferazy, zvysené hladiny pecetiovych enzymov, zvySené hodnoty testu

funkcie pecene a zmieSané poSkodenia pecene
4 Zahffia Ginavu a asténiu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Gastrointestindlne neziaduce reakcie

Gastrointestinalne (GI) neziaduce reakcie sa vyskytliu 90,0 % pacientov uzivajucich adagrasib a zahfmaju
hnacku (71,5 %, >3. stupenr 4,6 %), nevolnost’ (68,1 %, >3. stupeti 4,2 %) a vracanie (57,7 %,

> 3. stupei 1,9 %). Tieto udalosti vedu k moznym nésledkom ako je dehydratacia, hyponatriémia,
zvySena hladina kreatininu v krvi a akutne poskodenie obliciek.

Hnacka viedlak preruSeniu lie€by alebo znizeniu davky u 14,2 %, nevol'nost’ u 20,4 % a vracanie
u 13,5 % pacientov. Ukoncenie lie€by z dovodu nevolnosti bolo 0,4 %. Nehlasili sa ziadne pripady
ukoncenia lie¢by z dévodu hnacky ani vracania.



Hepatotoxicita

Reakcie suvisiace s hepatotoxicitou sa hlasiliu 39,2 % (vsetky stupne)a 7,7 % (= 3. stupeil) pacientov
lie¢enych adagrasibom. Zvysené hladiny ALT sa vyskytliu 27,7 % pacientov a zvySené hladiny AST
u 28,5 % pacientov. ZvySené hladiny ALT a AST > 3. stupnia sa vyskytli kazd4 u 5,0 % pacientov.
Poskodenie pecene sa hlasilo u <1 % pacientov. Median ¢asu do prvého néstupu neziaducich reakcii
bol 22 dni pre zvysené hladiny ALT a AST, 39,5 dni pre zvySent hladinu bilirubinu v krvi a 25,5 dni
pre zvysSenu hladinu alkalickej fosfatazy v krvi s medianom trvania 17, 15, 7,5 a 22 dni, v uvedenom
poradi.

Zvysené hladiny ALT viedli k preruSeniu liecby a/alebo znizeniu davky u 11,2 % pacientov a zvySené
hladiny AST viedli k preruseniu lieCby a/alebo zniZeniu davky u 9,2 %. Ukoncenie liecby z dovodu
zvySenych hladin AST alebo ALT bolo pre oba 0,4 %.

Pred[Zenie intervalu QT

Upravené predizenie intervalu QT (QTcF) viésie ako 500 ms sa vyskytlo u 6,6 % z 257 pacientov
s hodnoteniami EKG na zaciatku a pocas §tidie. PrediZenie intervalu QTcF > 60 ms oproti
vychodiskovej hodnote sa vyskytlo u 13,2 % pacientov. Median ¢asu do prvého nastupu predizenia
intervalu QT hlaseného ako tazkd neziaduca udalost (3. stupeit CTCAE a vyssi) bol 8 dni s medidnom
trvania 6 dni.

PrediZenie intervalu QT viedlo k preruseniu lie¢by a/alebo znizeniu davky u 5,8 % pacientov (pozri
Casti4.2 a4.4). Nepozorovali sa ziadne pripady predlZenia intervalu QT veduce k ukonceniu liecCby.

Anémia

Anémia akéhokol'vek stupna sa hlasila u 33,5 % pacientov, pricom 11,2 % pacientov malo udalosti
> 3. stupiia. Median do prvého néstupu od prvej davky bol 22 dni, s medidnom trvania 31 dni. Anémia
viedla k znizeniu davky alebo preruseniu liecby u 5,0 % pacientov. Nehlasili sa ziadne pripady
ukoncenia liecby z dovodu anémie.

ZvySend hladina kreatininu v Krvi

Zvysena hladina kreatininu v krvi akéhokol'vek stupnia sahlasilau 31,5 % pacientovs <1 % pacientov
s udalostami > 3. stupiia. Median ¢asu do prvého nastupu od prevej davky bol 10,5 dni s medidnom
trvania 23,0 dni. Vac¢sina pripadov boli laboratdérne nalezy, ktoré nevyzadovali ziadne opatrenie
a zostava nezname, Ci tieto zvySené hladiny odrazaju zniZenie rychlosti glomerularnej filtracie.
Zvysené hladiny kreatininu v krvi boli tieZ sposobené stratami gastrointestinalnych tekutin, ktoré
mozu byt spojené aj s dehydrataciou a/alebo hyponatriémiou.

Zvysend hladina kreatininu v krvi viedla k znizeniu davky alebo preruseniu liecby u 6,2 % pacientov.
Nepozorovali sa ziadne pripady zvySenych hladin kreatininu v krvi vedtce k trvalému ukonceniu
liecby.

Hyponatriémia

Hyponatriémia sa hlasila u 21,2 % (vSetky stupne) a 6,2 % (= 3. stupen) pacientov lieCenych
adagrasibom. Hyponatriémia viedla k znizeniu davky alebo preruSeniu liecby u 3,1 % pacientov.
Median casu do prvého nastupu od prvej davky bol 24 dni, s medidnom trvania 15 dni. Nepozorovali
sa ziadne pripady hyponatriémie veduce k trvalému ukonceniu liecby.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Adagrasib sa skiimal u 117 pacientov vo veku > 65 rokov. V porovnani s pacientmi vo veku
<65 rokov sanepozoroval Ziadny klinicky vyznamny rozdiel v profile bezpecnosti okrem unavy
(62,4 % oproti 51,7 %), znizenej chuti do jedla (37,6 % oproti 23,8 %) a zavratu (27,4 % oproti
15,4 %).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

V pripade preddvkovania sa ma liecba prerusit' a podla vhodnosti sa maju zahajit' vSeobecné podpomé
opatrenia. Nie su k dispozicii ziadne $pecifické antidotum ani liecba pre pripad predavkovania
adagrasibom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX77

Mechanizmus uc¢inku

Adagrasib je selektivny, ireverzibilny inhibitor KRAS (Kirstenov potkani homolog virusového
sarkomového onkogénu) G12C, ktory sa kovalentne viaze na mutantny cystein v KRAS G12C

a blokuje mutantny KRAS protein v jeho inaktivnej, GDP-viazanej konformacii, o zabranuje
downstream signalizacii zavislej od KRAS. Adagrasib inhibuje rast a zivotaschopnost' nadorovych
buniek v bunkach uchovéavajicich mutacie KRAS G12C a vedie k regresii KRAS G12C-pozitivnych,
neklinickych nddorovych modelov s minimalnou mimociel'ovou aktivitou.

Elektrofyziologia srdca

Na zaklade vztahu koncentracie-QTcF bola u pacientov po podavani adagrasibu 600 mg dvakrat
denne priemerna (90 % IS) zmena QTcF oproti vychodiskovej hodnote (AQTcF) 17,93 ms
(15,13 - 20,73 ms) pri populacnom geometrickom priemere maximalnej koncentracie v rovnovaznom
stave (Chaxss)-

Klinické Géinnost’ a bezpeénost’

U¢innost adagrasibu sa hodnotila v §tadii KRYSTAL-1 (§tadia 849-001), multicentrickej, otvorenej
stadii s jednou skupinou a viacerymi roz$irenymi kohortami. Pacienti s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC s mutaciou KRAS G12C, ktori predtym dostavali lie¢cbu rezimom na zaklade
platiny a inhibitory imunitnych kontrolnych bodov, boli zaradeni do pivotnej kohorty na stanovenie
ucinnosti, kohorta A. Identifikdcia mutacie KRAS G12C bola prospektivne urcena v nadorovom
tkanive v lokalnych laboratdériach pouzitim sekvenovania d’alsej generacie (Next Generation
Sequencing, NGS), polymerazovej retazovej reakcie (Polymerase Chain Reaction, PCR) alebo
Sangerovho sekvenovania. Pacienti s aktivnymi mozgovymi metastazami, karcinomovou
meningitidou, neddvnymi vyznamnymi pripadmi hemoptyzy alebo krvacania v anamnéze alebo
predtym lieceni inhibitorom KRAS G12C boli z pivotnej kohorty vyluceni. Pacienti dostavali 600 mg
adagrasibu peroralne, dvakrat denne ako monoterapiu az do neakceptovateI'nej toxicity alebo progresie
ochorenia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti pre kohortu A bola miera objektivnej odpovede
(Objective Response Rate, ORR) podl'a RECIST v1.1 a trvanie odpovede (Duration Of Response,
DOR) bolo sekundarnym koncovym ukazovatel'om. Oba koncové ukazovatele sa hodnotili pomocou
zaslepeného, nezavislého centralneho hodnotenia.

Celkom bolo zahrnutych a lieCenych adagrasibom 116 pacientov poc¢as medianu obdobia 5,7 mesiaca
a priemerného obdobia 7,0 mesiacov.
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Median vekubol 64,0 rokov (rozsah: 25 az 89 rokov), 56,0 % boli Zeny, 83,6 % boli belosi, 7,8 % boli
gernosi, 4,3 % boli Azijci a 4,3 % ini. Vykonnostny status podla Vychodnej kooperativnej
onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) bol 0 (15,5 %) alebo 1
(83,6 %). Histologia nadoru bola adenokarcindm u 97,4 % pacientov a 88,8 % pacientov malo
metastatické ochorenie. Pacienti dostali v mediane 2 predchadzajice systémové lieCby (rozsah: 1 az
7),43,1 % dostalo 1 liniu, 34,5 % dostalo 2 linie, 10,3% dostalo 3 liniec a 12,1 % dostalo 4 alebo viac
linii. 98,3 % dostalo predchadzajucu lie¢bu platinou ako aj anti-PD-1/PD-L1 liecbu. Miesta ochorenia
zahfmali placa 86,2 %, lymfatické uzliny 58,6 %, kosti 43,1 %, mozog 29,3 %, pecen 20,7 %,
nadoblicky 19,8 % a iné 30,2 %.

Vysledky ucinnosti si zhrnuté v tabulke 4.
Tabul’ka 4: Vysledky u¢innosti u pacientov s pokrocilym KRAS G12C-mutantnym NSCLC

predtym lie¢enych platinovou chemoterapiou a inhibitorom imunitnych kontrolnych
bodov v Studii KRYSTAL-1

Koncovy ukazovatel’ A(giglﬁ%l)b
Miera objektivnej odpovede (95 % 1S)*? 41,4 (32,3; 50,9)
Miera uplnej odpovede, % 0,9
Miera ¢iastocnej odpovede, % 40,5

Trvanie odpovede®?
Pocet pacientov s objektivnou odpovedou 48
Median v mesiacoch (95 % IS) 8,5 (6,2; 13,8)
Podiel odpovedi trvajicich > 6 mesiacov, %° 58,3

IS = Interval spolahlivosti

* Hodnotené zaslepenym, nezavislym centralnym hodnotenim (Blinded Independent Central Review,
BICR)

b Na zdklade ukon&enia zberu idajov 15. oktdbra 2021

¢ Pozorovany podiel pacientov s trvanim odpovede po uplynuti ¢asovej hranice

Pediatrickd populacia

Europskaagentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s adagrasibom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre lieCbu vsetkych solidnych a hematologickych
malignit (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oCakavaju d’alSie idaje o tomto
lieku.

Europskaagentura pre liecky najmenej raz ro¢ne posidi nové informacie o tomto licku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podla potreby aktualizovat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti adagrasibu boli charakterizované u zdravych jedincov a u pacientov
s mutaciou KRAS G12C. Hodnoty AUC a C,,,, adagrasibu sa zvySuji iumerne s davkou v rozsahu
davky 400 mgaz 600 mg. Pri ddvkovacom rezime 600 mg dvakrat denne u pacientov sa rovnovazny
stav dosiahol do 8 dni podéavania lieku a adagrasib sa akumuloval priblizne 6-nasobne, relativne
k jednorazovej davke.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ adagrasibu nie je znama. Median hodnoty T,,.x adagrasibu je
priblizne 6 hodin.
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Ucinok jedla
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach adagrasibu
po podani jedla s vysokym obsahom tuku a vysokym poctom kalorii.

Distribticia

Geometricky priemer (CV%) zjavného objemu distribucie adagrasibu (Vz/F) u zdravych jedincov je
942 1(57 %). Vézba adagrasibu na l'udské plazmatické proteiny je priblizne 99 %.

Eliminécia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je odhadovany kone¢ny polcas eliminacie (t;,,)
a zjavny klirens po peroralnom podani (CL/F) v rovnovaznom stave u pacientov priblizne 29 hodin
a 25,8 1/h, v uvedenom poradi.

Metabolizmus

Adagrasib sa metabolizuje primarne prostrednictvom CYP3 A4 a inhibuje svoj vlastny CYP3A4
metabolizmus.

Vylucovanie

Po podani jednorazovej peroralnej davky radioaktivne oznaceného adagrasibu sa priblizne 75 % davky
vyluci v stolici a 4,5 % sa vylac¢i v moci.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade farmakokinetickej populacnej analyzy sa na zaklade veku (19 az 89 rokov), pohlavia, rasy
(belosi, ¢ernosi a Azijci), telesnej hmotnosti (36 az 139 kg), vykonnostného stavu ECOG (0, 1) ani
nadorovej zataze nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych
vlastnostiach adagrasibu. Neocakavaju sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych
vlastnostiach adagrasibu u pacientov s 'ahkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 15 az
<90 ml/min odhadovany pomocou Cockcroftovho-Gaultovho vzorca) ani u pacientov s l'ahkou az
tazkou poruchou funkcie pecene (Childove-Pughove triedy A az C).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

V predklinickych studidch bezpecnosti po opakovanom podavani adagrasibu sa u potkanov vyskytli
pred¢asné umrtia pri davke > 300 mg/kg/dent (ekvivalent l'udskej davky 2 900 mg/deil). U zvierat,
ktoré prezili, bola u potkanov a psov primarnym nalezom reverzibilna fosfolipidéza vo viacerych
organoch. U potkanov zahfiali cielové tkaniva pluca, priedusnicu, srdce, kostrové svaly, kostnt dren,
slezinu, pankreas a samicie pohlavné organy. U psov zahfnali cielové tkaniva kostnu dren, pluca,
srdce a slezinu. Rozsah vakuolizacie a pritomnost’ penovitych makrofagov boli vyraznejSie u potkanov
v porovnani so psami, a tieto u¢inky sa u oboch druhov vyskytli pri systémovych expoziciach (na
zaklade hodn6t AUC) nizsich, ako su expozicieu I'udi, ktorym sa podaval adagrasib 600 mg dvakrat
denne. Uroveii davky bez pozorovaného uéinku v 13-tyzdiiovej §tadii na potkanoch a psoch bola
150 mg/kg/den (ekvivalent I'udskej davky 1 450 mg/den) a 15 mg/kg (ekvivalent I'udskej davky
600 mg/deil), v uvedenom poradi.

Genotoxicita/karcinogenita

V subore in vitro a in vivo analyz nebol adagrasib mutagénny ani genotoxicky. S adagrasibom sa
nevykonali ziadne $tudie karcinogenity.
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Reprodukéna toxicita

S adagrasibom sa nevykonali Ziadne $pecidlne Stadie fertility u zvierat. Vo vSeobecnosti sa

v toxikologickych stidiach vykonavanych na potkanoch a psoch nasli dokazy vakuolizacie v samicich
pohlavnych organoch, ktoré naznacovali fosfolipidozu, ktora bola po ukonceni podavania zvratna
a nepovazovala sa za Skodlivu.

Podévanie adagrasibu gravidnym potkanom v ddvkach az270 mg/kg/den (ekvivalent l'udskej davky
2 600 mg/denl) pocas obdobi organogenézy viedlo k toxicitdm pre matku, avSak pri davke

90 mg/kg/den (ekvivalent 'udskej davky 870 mg/dei) sa nevyskytli ziadne neziaduce u¢inky na matku
ani vyvin plodu. U kralikov sa pri davkach 30 mg/kg/den (ekvivalent l'udskej davky 580 mg/den)
nevyskytli Ziadne neziaduce Gcinky na samicu ani plod. Vyssie davky viedli u kralikov k toxicitam pre
matku a embryofetalnej umrtnosti. V studiach na potkanoch aj kralikoch boli expozicie spajané
s uroviami davky bez neziaducich uc¢inkov niz§ie (menej ako 1-nasobok) v porovnani s expoziciami
dosahovanymi u l'udi pri klinickej davke 600 mg dvakrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Manitol (E 421)

Krospovidon

Koloidny oxid kremicity, bezvodny (E 551)
Stearat horec¢naty (rastlinny)

Filmovy obal

Hypromeldza

Oxid titanicity (E 171)

Polydextroza (E 1200)

Mastenec (E 553b)

Maltodextrin

Triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom (rastlinné)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda Skatula obsahuje jednu bielu, nepriehl'adnt HDPE fTasu s bielym, polypropylénovym detskym
bezpecnostnym uzaverom a tepelnym indukénym tesnenim z hlinikovej folie. Kazda HDPE fTasa
obsahuje dve 1 g vrecka so silikagélovym vysusadlom.

Velkosti balenia: flase obsahujuce 120 a 180 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA Il
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

8448 CN Heerenveen

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) €.
507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drZitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR
kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néaslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNIEZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII SPODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl’a ¢lanku 14-anariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do urCeného terminu vykonat nasledujuce opatrenia:
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Popis

Termin
vykonania

Za ucelom d’alSieho potvrdenia ucinnosti a bezpecnosti adagrasibu pri lieCbe
pacientov s KRAS G12C-mutovanym NSCLC ma drzitel’ rozhodnutia o registracii
predlozit’ spravu klinickej stidie pre klinickd studiu fazy 3 KRYSTAL-12
porovnavajucu adagrasib s docetaxelomna liecbu predtym liecenych pacientov
s KRAS G12C-mutovanym NSCLC.

Zaverecna sprava klinickej Stidie sa ma predlozit’ do:

Q3/2024
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A A OZNACENIE FLASE

1. NAZzZOV LIEKU

KRAZATI 200 mg filmom obalené tablety
adagrasib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1744/001 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/23/1744/002 180 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

KRAZATI 200 mg [Len vonkajsi obal]

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom. [Len vonkajsi obal]

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN

NN [Len vonkajsi obal]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

KRAZATI 200 mg filmom obalené tablety
adagrasib

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdmika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je KRAZATI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete KRAZATI
Ako uzivat KRAZATI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat KRAZATI

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN DN AW —

1. Co je KRAZATI a na &o sa pouZiva

KRAZATI obsahuje liecivo adagrasib a patri do skupiny lieckov znamych ako cytostatika, lieky proti
rakovine.

KRAZATI sa pouziva na lie¢bu dospelych s typom rakoviny pl'ic nazyvanym nemalobunkovy
karcinom pl'ac (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), ktory je v pokro¢ilom Stadiu alebo sa rozsiril
do inych Casti tela.

KRAZATI sa pouziva, ak predchadzajice liecby neboli i¢inné pri zastaveni rastu nadoru a ak maja
nadorové bunky mutacie (zmeny), ktoré im umoznuju vytvarat’ abnormalnu formu bielkoviny
nazyvanej KRAS G12C. Vas lekar najprv otestuje tieto zmeny vo vasich nadorovych bunkach, aby sa
uistil, ze lieck KRAZATI je pre vas vhodny.

Ako KRAZATI ucinkuje?
Abnormalna bielkovina KRAS G12C umoziiuje nadorovym bunkédm nekontrolovane rast’. Liec¢ivo
v licku KRAZATI, adagrasib, sa pripoji k tejto abnormalnej bielkovine a zastavi jej uc¢inok, ¢o moze

spomalit’ alebo zastavit’ rast nadoru.

Ak mate otazky tykajice sa sposobu ticinku toho lieku alebo toho, pre¢o vam bol predpisany, opytajte
sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete KRAZATI

Neuzivajte KRAZATI
- ak ste alergicky na adagrasib alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoze mzu spdsobit’ zavazné a/alebo Zivot
ohrozujuce vedlajSie ucinky:
- alfuzosin (pouzivany na lie¢bu nezhubnej hyperplazie prostaty),
- amiodarén (pouzivany na liecbu problémov so srdcom),
- cisaprid (pouzivany na lie¢bu priznakov no¢ného palenia zahy a inych zaladkovo-
¢revnych poruch),
- pimozid, kvetiapin (lieky proti psychdézam),
- chinidin (pouzivany na lieCbu malarie a problémov so srdcom),
- ergotamin, dihydroergotamin (pouzivané na lieCbu migrén),
- lovastatin, simvastatin (pouzivané na zniZenie hladin cholesterolu),
- sildenafil (pouzivany na liecbu plicnej arteridlnej hypertenzie),
- triazolam (pouzivany na lieCbu nespavosti),
- sirolimus, takrolimus (pouzivané na prevenciu odmietnutia transplantovanych organov),
- tikagrelor (pouzivany na prevenciu srdcového infarktu a mftvice).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat KRAZATI, obratte sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnu sestru.

KRAZATI méze negativne ovplyvnit vasu peceni. Vas lekar méze vykonavat urcité testy predtym ako
zacnete uzivat KRAZATI, jedenkrat za mesiac pocas prvych 3 mesiacov vasej liecby a podla toho,
ako to bude povazovat za potrebné. Na zaklade vysledkov tychto testov sa mdze bud’ znizit’ vasa
davka lieku KRAZATI, prerusit’ alebo ukon¢it’ liecba.

Predtym, ako zaénete uzivat KRAZATI, obratte sa na svojho lekara ak:

- mate problémy so srdcom alebo krvnym obehom,

- mate alebo ste mali abnormalnu elektrick aktivitu srdca, ktora negativne ovplyviiuje srdcovy
rytmus alebo

- uzivate akékol'vek lieky na srdce, pri ktorych existuje riziko problémov so srdcovym rytmom,
pozri Cast’ ,,Iné lieky a KRAZATI.

Vas lekar rozhodne, Ci je tento liek pre vas vhodny a méze sledovat’ vase srdce pomocou
elektrokardiogramu (EKG, test, ktory meria elektricku aktivitu srdca) a prislusne upravit’ vasu davku
lieku KRAZATI.

Pocas lieCby sa obratte na svojho lekara ak:

- sa u vas vyvinu problémy ako je hnacka, nevolnost’ a vracanie. Vas lekar rozhodne, ¢i sa ma
znizit’ davka alebo sa ma prerusit’ alebo ukoncit’ liecba lieckom KRAZATI,

- pocitujete zavrat alebo sa u vas vyvinl akékol'vek problémy so srdcom ako je rychly alebo
nepravidelny srdcovy tep.

V stvislosti s lickom KRAZATI boli hlasené zavazné a potencialne smrtel'né kozné reakcie (ako je
Stevensov—Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza a lieckova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi).

Ak spozorujete akykol'vek z priznakov suvisiacich s tymito zavaznymi koznymi reakciami (ktoré
mozu zahtiat’ ¢ervenkasté nevystupujice, terCovité alebo kruhové skvrny na trupe, ¢asto so
stredovymi pluzgiermi, odlupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a
ocCiach, rozsiahlu vyrazku a zvacsené lymfatické uzliny), prestante uzivat KRAZATI a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc. Tieto zdvazné kozné vyrazky moézu byt sprevadzané horackou a
priznakmi podobnymi chripke.
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Deti a dospievajuci

KRAZATI sa nesktimal u deti ani dospievajucich. Liecba lickom KRAZATI sa neodportica u osob
mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a KRAZATI

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekamikovi. To zahma rastlinné doplnky a lieky bez predpisu. Je to preto, lebo
KRAZATI moze ovplyvnit sposob ucinku niektorych liekov a niektoré iné liecky mozu ovplyvnit’
sposob, akym ucinkuje KRAZATI.

Ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré mozu vzajomne posobit’ s lickom KRAZATI, pozri cast’
»~NeuZivajte KRAZATI.

Niektor¢ lieky a rastlinné doplnky mézu znizit i€¢inok lieku KRAZATI zniZzenim mnozstva lieku

KRAZATI v krvi. Tieto lieky zahfnaja:

. rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkuldzy a inych infekcii),

. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (pouzivané na lieCbu epilepsie),

. Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, dostupny bud’ ako liek alebo rastlinny doplnok
a pouzivany na liecbu depresie).

Niektoré liecky mozu zvysit riziko vyskytu vedlajsich uéinkov lieku KRAZATI zvySenim hladin lieku
KRAZATI v krvi. Tieto lieky zahfiaju:

. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol alebo vorikonazol (pouzivané na liecbu plesnovych
infekeii),

o klaritormycin, telitromycin alebo troleandomycin (pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii),

o ritonavir (pouzivany s inymi liekmi na liecbu infekcie HIV).

KRAZATI moze zvysit vedlajsie ucinky niektorych lieckov zvysenim mnozstva tychto lieckov v krvi.

Priklady tychto liekov zahfnaju:

o warfarin (pouzivany na liecbu krvnych zrazenin). V4§ lekdr moZno bude musiet’ sledovat’ ¢as,
ktory je potrebny na zrazanie vasej krvi (protrombinovy ¢as alebo test INR).

Niektor¢ licky mozu spésobit’ zmenu elektrickej vodivosti vasho srdca, najmi ak sa uzivaju spolu
s lieckom KRAZATI. Priklady zahnaju:

o niektor¢ lieky na liecbu portch srdcového rytmu (napr. amiodarén, dizopyramid, dofetilid,
dronedaron, flekainid, hydrochinidin, ibutilid, nifekalant, prokainamid, chinidin, sotalol),
. niektoré lieky na lieCbu bakterialnych alebo plesiovych infekcii (napr. azitromycin,

ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin, roxitromycin,
flukonazol) alebo malarie (napr. chlorochin, halofantrin, hydroxychlorochin),

. niektoré lieky pouzivané na liecbu zaludkovo-¢revnych poruch (napr. chlorpromazin,
domperidon, droperidol a ondansetron na nevolnost, loperamid na hnacku),

. niektoré lieky pouzivané na lieCbu schizofrénie a poruch néalady (napr. chlorprotixén,
citalopram, escitalopram, haloperidol, sulpirid),

. iné (napr. anagrelid a cilostazol na prevenciu krvnych zrazenin, bepridil na vysoky krvny tlak,

donepezil na Alzheimerovu chorobu, metadon na bolest’ a zavislost’ od opioidov, pimozid na
tiky spojené s Tourettovou poruchou, terfenadin na alergicki nadchu, terodilin na inkontinenciu
mocového mechura).

Ak uzivate tieto alebo akékol'vek iné lieky, obratte sa na svojho lekara.

KRAZATI a jedlo a napoje

Pitie niektorych znaciek a vel'kych mnozstiev grapefruitového dzusu, ked’ za¢inate uzivat liek
KRAZATI, mdze zvysit riziko vyskytu vedl'ajsich u¢inkov zvySenim hladin lieku KRAZATI v krvi.
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Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarmnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

NeuZivajte KRAZATI ak ste tehotna, alebo ak méte podozrenie, Ze by ste mohla byt tehotna, ak vam
to neodporuci vas lekar. U¢inky lieku KRAZATI u tehotnych Zien nie su zname.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mdzu otehotniet, musia pouzivat’ u&inna antikoncepént metddu aby zabranili otehotneniu
pocas liecby lieckom KRAZATIa najmenej 5 dni po poslednej davke. Porad’te sa so svojim lekarom
0 najvhodnejsej antikoncepcii pre vas.

Dojcenie

Pocas liecby lieckom KRAZATI nedojcite vase dieta. Nie je zname, ¢i tento liek prechédza do dietata
prostrednictvom materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

KRAZATI ma maly vplyvna schopnost’ viest vozidla a obsluhovat stroje. Ak pocitujete zavrat, pocit
toCenia alebo unavu, neved'te vozidla, neobsluhujte stroje ani sa nezucastnujte na aktivitach, pri
ktorych by ste mohli vystavit’ riziku seba alebo iné osoby.

3. Ako uzZivat KRAZATI

Tento liek vam predpiSe lekar so skiisenostami s pouzivanim liekov proti rakovine. Vzdy uzivajte
tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika.

Korl’ko lieku mate uzivat’
Odporucana davka st tri 200 mg tablety (spolu 600 mg) uZivané dvakrat denne.

Nemeiite svoju davku, ak vam to nepovie vas lekar alebo lekarnik.
Vas lekar moze znizit’ davku lieku alebo ukonéit’ lieébu v zavislosti do toho, ako liek znasate.

Ako uzivat liek

Uzivajte liek kazdy den v rovnaky cas.

Liek mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Prehltnite tablety celé, s vodou.

Ak nemodZete prehltnut tablety celé:

- Dajte vasu davku lieku KRAZATI do pohara do polovice naplneného (nie menej ako 120 ml)
nesytenou, pitnou vodou izbovej teploty bez toho, aby ste tablety rozdrvili. Nepouzivajte ziadne
iné tekutiny, vratane kyslych napojov (napr. grapefruitovy dzas).

- Jemne premiedajte az kym zmes nevyzera biela s malymi Gasticami tabliet. Castice neZujte.

- Zmes ihned’ vypite.

- Vyplachnite pohar d’alsim do polovice naplnenym mnozstvom vody a ihned’ vypite aby ste
zaistili, Ze ste uzili celi davku liecku KRAZATI.

AKk uzijete viac lieku KRAZATI, ako mate

Ak uzijete viac tabliet, ako je odporacané, ihned kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru.
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AKk po uziti liecku KRAZATI vraciate

Ak po uziti davky vraciate, neuzivajte dodatocnu davku. Nasledujucu davku uzite v d’alSom
naplanovanom case.

AKk zabudnete uzit’ liek KRAZATI

Ak vynechate davku, uzite ju ¢o najskor, ako to je mozné. Ak uplynuli viac ako 4 hodiny od
vynechanej davky, vynechajte tito davku a uzite vasu zvyc€ajni davku v d’alSom naplanovanom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ liek KRAZATI

Neprestavajte uzivat’ tento liek. Najprv sa porad’te so svojim lekarom. Je ddlezité, aby ste tento liek
uzivali kazdy den tak dlho, ako vam to povie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4,

Mozné vedPlajSie acinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe sposobovat’ vedl'ajSie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté (méZu postihnit’ viac ako 1 z 10 0s6b) a zavazné vedlajSie ucinky lieku KRAZATI

Su:

prediienie intervalu QT, abnormalita vodivosti srdca, ktorda méze viest' k Zivot ohrozujicim
poruchdm srdcovému rytmu

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyvinie:

° bolest’ v hrudniku,
. dychavic¢nost,
J rychly tep srdca alebo busenie srdca.

Vas lekar moze sledovat’ vase srdce pomocou EKG (elektrokariogramu) a méze rozhodnut, ze
bud’ znizi davku lieku KRAZATI alebo ukonc¢i vasu liecbu (pozri cast’ 2).

zvyS$ené hladiny niektorych peceniovych enzymov (ALT, AST) a bilirubinu (latka v peceni, ktora
moZe spdsobit’ zozltnutie koze a 0¢i) st prejavmi problémov s peceniou. Vas lekar ma vykonat’
krvné testy na kontrolu funkcie vasej peCene a mdze rozhodnut, ze bud’ znizi davku alebo
prerusi alebo ukon¢i liecbu lickom KRAZATI (pozri ast 2).

Dal$ie mozné vedlajsie u¢inky licku KRAZATI mozu zahfiat*

VePmi ¢asté( (moZu postihniat’ viac ako 1 z 10 0sbb)

nizke hladiny poctu cervenych krviniek (anémia), ktoré moézu spdsobit’ inavu a bledu kozu,
nizke hladiny lymfocytov (typ bielych krviniek, lymfocytopénia),

nizke hladiny sodika v krvi, ¢o mdze spdsobit bolest’ hlavy, unavu, zachvaty a komu,
strata chuti do jedla,

pocit zavratu, pocit toCenia,

prejav zhorSenia problémov s oblickami (zvysena hladina kreatininu),

pocit nevolnosti,

hnacka,

vracanie,
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. abnormalne vysledky krvnych testov naznacujice vysoké hladiny lipazy a/alebo amylazy vo
vasom krvnom obehu,

° unava, slabost’,
opuch najmaé ¢lenkov a chodidiel spésobeny zadrziavanim tekutin.

Casté (mdzu postihnat’ az 1 z 10 0s6b)
. zéapal pl'ic spdsobujici dychavi¢nost’ a kasel’ (pneumonitida).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavatt KRAZATI
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na oznaceni flase a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky nauchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred vlhkostou. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co KRAZATI obsahuje

- Liecivo je adagrasib. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E 460), manitol (E 421), krospovidén, koloidny oxid kremicity,
bezvodny (E 551), stearat hore¢naty (rastlinny).
Filmovy obal
Hypromeloza, oxid titani¢ity (E 171), polydextroza (E 1200), mastenec (E 553b), maltrodexin,
triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom (rastlinné).

Ako vyzera KRAZATI a obsah balenia
KRAZATI filmom obalené tablety su biele az sivobiele, ovalne, so Stylizovanym pismenom ,,M* na
jednej strane a oznacenim ,,200° na druhej strane.

Liek sa dodava v bielych, nepriehl'adnych plastovych flasiach s bielym detskym bezpec¢nostnym
uzaverom a tepelnym indukénym tesnenim. Kazda fTasa obsahuje dve vrecka so silikagélovym
vysusadlom, ktoré samusianechat’ vo fl'asi na ochranu tabliet pred vlhkost'ou. Nesmu sa prehltnut’.

Velkosti balenia: flase obsahujice 120 alebo 180 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
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Dublin 15, D15 T867
Irsko

Vyrobca

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

8448 CN Heerenveen

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v mesiac RRRR.

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamen4, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alSie
dopliiujuce informaécie.

Europskaagentura pre lieky najmenej raz za rok postidi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnt
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Tato pisomné informéacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.
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