ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KRAZATI 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg adagrazybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata do bialawej, owalna tabletka powlekana, okoto 8 X 16 mm, oznaczone stylizowang literg ,,M”
z jednej strony i liczba ,,200” z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KRAZATI w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung
cancer, NSCLC) z mutacjag KRAS G12C i progresja choroby po €0 najmniej jednej wezesniejszej
terapii systemowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym KRAZATI powinien rozpoczyna¢ lekarz z doswiadczeniem
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym KRAZATI nalezy potwierdzi¢ wystepowanie
mutacji KRAS G12C za pomocg zwalidowanego testu

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego KRAZATI to 600 mg (trzy tabletki 200 mg) dwa razy na dobe.

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem leczniczym KRAZATI jest zalecane do czasu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Opoznione lub pominiete dawki

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze jesli od planowanego czasu przyjecia dawki uptyneto mniej niz

4 godziny, pacjent powinien przyja¢ dawke jak zwykle. Jesli od planowanego czasu przyjecia dawki
uptyneto wigcej niz 4 godziny, dawke nalezy pominaé, a dawkowanie nalezy wznowi¢ od nastgpnej
zaplanowanej dawki. Jesli po przyjeciu dawki wystgpig wymioty, nalezy poinformowac pacjentow, ze
nie powinni przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nastepna dawke nalezy przyja¢ zgodnie z zaleceniami.
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Dostosowanie dawki podczas leczenia
Zalecane poziomy zmniejszenia dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1:

Zalecane poziomy zmniejszenia dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Poziom zmniejszenia dawki

Zmniejszone dawkowanie

Pierwsze zmniejszenie dawki

Dwie tabletki 200 mg (400 mg) dwa razy na dobe

Drugie zmniejszenie dawki

Trzy tabletki 200 mg (600 mg) raz na dobg

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych podano w Tabeli 2. Cigzkie (np.
stopnia 3.) lub przekraczajgce prog tolerancji dziatania niepozadane wymagajg przerwania podawania
produktu leczniczego KRAZATI do czasu zaobserwowania wystarczajacej poprawy przed

wznowieniem podawania dawki.

Tabela 2:

Zalecane modyfikacje dawkowania w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Nudnosci lub wymioty
pomimo odpowiedniego

(w tym leczenia
przeciwwymiotnego)

leczenia wspomagajacego

Stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI do czasu
powrotu do < stopnia 1. lub powrotu
do stanu wyjsciowego

Wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI w nastepnej
mniejszej dawce

Biegunka pomimo
odpowiedniego leczenia
wspomagajgcego (W tym
leczenia

Stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI do czasu
powrotu do < stopnia 1. lub powrotu
do stanu wyjsciowego

przeciwbiegunkowego) Wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI w nastepnej
mniejszej dawce
Hepatotoksycznos¢ AspAT lub AIAT stopnia | Zmniejszy¢ dawke produktu
2. (3- do 5-krotnos¢ leczniczego KRAZATI do
GGN) nastepnego nizszego poziomu
AspAT lub AIAT Wstrzyma¢ podawanie produktu
stopnia 3. lub 4. leczniczego KRAZATI do czasu
(>5-krotnos¢ GGN) powrotu do < stopnia 1. lub powrotu
do stanu wyjsciowego
Wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI w nastgpnej
mniejszej dawce
AspAT lub AIAT Zaprzesta¢ na state podawania
>3 x GGN ze stezeniem produktu leczniczego KRAZATI
bilirubiny catkowitej
>2 x GGN przy braku
alternatywnych przyczyn
Wydtuzenie odstepu QTc Stopien 3. Wstrzyma¢ podawanie produktu
(QTc >501 ms lub >60 ms | leczniczego KRAZATI do czasu
zmiany od punktu powrotu do < stopnia 1. lub powrotu
wyjsciowego) do stanu wyjsciowego

Wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI w nastepnej
mniejszej dawce




Dzialanie niepozadane Nasilenie® Modyfikacja leczenia

Stopien 4. (arytmia Zaprzesta¢ na stale podawania
komorowa) produktu leczniczego KRAZATI
Inne dziatania niepozadane Stopien 3. lub 4. Wstrzyma¢ podawanie produktu

leczniczego KRAZATI do czasu
powrotu do < stopnia 1. lub powrotu
do stanu wyjsciowego

Wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego KRAZATI w nastepnej
mniejszej dawce

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gdrna
granica normy

2 Klasyfikacja stopnia zdefiniowana na podstawie wspolnych kryteriow terminologii dla zdarzen
niepozadanych opracowanych przez National Cancer Institute (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 5.0

Szczegdlne grupy pacjentdw

Osoby w podesziym wieku

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy pacjentami starszymi i mlodszymi niz
65 lat. Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow
w wieku 75 lat i starszych. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki (patrz ,,Szczego6lne grupy
pacjentow” w punkcie 4.8).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie oczekuje si¢ istotnych klinicznie roznic w farmakokinetyce adagrazybu u pacjentow z tagodnymi
do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy A do C w klasyfikacji Childa-Pugha). Nie zaleca
si¢ dostosowywania dawki u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci adagrazybu u dzieci w wieku od 0 do

18 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy KRAZATI jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki mozna przyjmowac
z positkiem lub niezaleznie od positku i nalezy je polyka¢ w catosci, popijajac woda. Podawanie
z positkiem moze poprawi¢ tolerancje.

Podawanie pacjentom majgcym trudnosci z polykaniem pokarmow statych

Pacjenci moga rozpuscic tabletki w 120 ml niegazowanej wody o temperaturze pokojowej, bez
rozgniatania ich. Nie wolno stosowa¢ innych plynow. Pacjenci powinni miesza¢ do momentu
rozpuszczenia tabletek i natychmiast wypi¢. Mieszanina moze by¢ biala, z matymi kawatkami
tabletek, ktorych nie nalezy rozgryza¢. Naczynie nalezy przeptuka¢ dodatkowymi 120 ml wody, ktore
nalezy natychmiast przyja¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



Jednoczesne stosowanie substratow CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkty 4.4 i
4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Dzialania niepozadane dotyczace zoladka i jelit

Podczas stosowania adagrazybu moga wystapi¢ dziatania niepozgdane dotyczace zotadka i jelit, w tym
biegunka, nudnosci i wymioty (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac i stosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, w tym leki
przeciwbiegunkowe, przeciwwymiotne lub uzupetnianie ptynéw zgodnie ze wskazaniami.

W zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
KRAZATI, tymczasowo wstrzyma¢ podawanie do momentu powrotu do < stopnia 1. lub powrotu do
stanu wyjsciowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w zmniejszonej dawce (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych adagrazybem wystepowato zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz
punkt 4.8).

Badania laboratoryjne watroby, w tym aktywno$¢ AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej i stgzenie
bilirubiny we krwi, nalezy wykonywac¢ przed rozpoczeciem leczenia i co miesigc przez 3 miesigce po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym KRAZATI oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, z
czestszym wykonywaniem badan u pacjentow, u ktérych wystepuje zwickszona aktywnosci
aminotransferaz i (lub) fosfatazy alkalicznej. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego
nalezy zmniejszy¢ dawke adagrazybu, tymczasowo wstrzymac¢ podawanie do momentu powrotu do
< stopnia 1. lub powrotu do stanu wyj$ciowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w zmniejszonej
dawce lub trwale zaprzesta¢ podawania. Szczegdtowe wytyczne dotyczace dawkowania produktu
leczniczego KRAZATI u pacjentdw ze zwigkszong aktywno$cig aminotransferaz podano

w punkcie 4.2.

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych adagrazybem moze wystapi¢ wydluzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.8).
Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow wykonaé wyjsciowy
elektrokardiogram (EKG) i powtarza¢ go w czasie leczenia.

Jesli to mozliwe, nalezy unikaé stosowania produktu leczniczego KRAZATI u pacjentéw

z wrodzonym zespotem dlugiego odstepu QT, u pacjentdw ze wspolistniejacym wydluzeniem odstepu
QTc oraz u pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystapita arytmia typu torsades de pointes. Nalezy
rozwazy¢ okresowg kontrolg elektrokardiogramu i stezenia elektrolitow u pacjentdw z zastoinowa
niewydolnos$cig serca, zaburzeniami elektrolitowymi lub u pacjentow przyjmujacych produkty
lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozadanego oraz po skorygowaniu ewentualnych zaburzen elektrolitowych mozna kontynuowac
leczenie produktem leczniczym KRAZATI w zmniejszonej dawce lub tymczasowo zaprzestac jego
stosowanie, a nastgpnie wznowi¢ podawanie w zmniejszonej dawce po powrocie do < stopnia 1. lub
powrocie do stanu wyj$ciowego. U pacjentow, u ktdrych wystapi wydtuzenie odstepu QTc

Z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrazajacej zZyciu arytmii, nalezy na state zaprzestac
podawania produktu leczniczego KRAZATI (patrz punkty 4.2, 4.5 1 4.8). Nalezy unika¢ stosowania
produktoéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydhuzaja odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Substraty CYP3A

Adagrazyb jest silnym inhibitorem CYP3A4. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie
produktow leczniczych, ktorych klirens jest w duzym stopniu zalezny od CYP3A 1 ktorych
zwickszone stezenia w osoczu sg zwigzane z powaznymi i (lub) zagrazajacymi zyciu zdarzeniami (np.
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alfuzosyna, amiodaron, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, ergotamina, dihydroergotamina, kwetiapina,
lowastatyna, symwastatyna, syldenafil, sirolimus, midazolam, triazolam, tikagrelor i takrolimus).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty, ze adagrazyb jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 i jest
odwracalnym inhibitorem CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4, jak rowniez zaleznym od czasu
inhibitorem CYP3A4. In vitro adagrazyb jest substratem BCRP i hamuje P-gp, BCRP,
MATE-1/MATE-2K, OATP1B1 i OCT]1.

Whplyw innych produktéw leczniczych na adagrazyb

Silne induktory CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny 600 mg raz na dobe (silny induktor
CYP3A4) z pojedyncza dawka 600 mg adagrazybu zmniejszalo Crax adagrazybu 0 88% 1 AUC 0 95%
U os6b zdrowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A.

Silne inhibitory CYP3A4

Cmax adagrazybu zwiekszyto sie 2,4-krotnie, a AUC 4-krotnie po jednoczesnym zastosowaniu
pojedynczej dawki 200 mg (0,33-krotnos¢ zatwierdzonej zalecanej dawki) z itrakonazolem (silnym
inhibitorem CYP3A). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A.

Whplyw adagrazybu na inne produkty lecznicze

Substraty enzymow cytochromu P450 (CYP)

Substraty CYP3A44. Jednoczesne podawanie doustne midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4)

z wielokrotnymi dawkami adagrazybu (400 mg dwa razy na dobg) zwigkszato AUC midazolamu
okoto 21-krotnie u os6b zdrowych. Przewiduje si¢, ze podawanie wielokrotnych dawek adagrazybu
600 mg dwa razy na dobe u pacjentow zwiekszy AUC podawanego doustnie midazolamu 3 1-krotnie.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania adagrazybu z wrazliwymi substratami CYP3A, chyba ze w
ChPL dla tych substratow zalecono inacze;.

Substraty CYP2C9: In vitro adagrazyb hamuje CYP2C9. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
adagrazybu z wrazliwymi substratami CYP2C9, gdy minimalne zmiany ste¢zenia moga prowadzi¢ do
ciezkich dziatan niepozadanych, chyba ze w ChPL dla tych substratow zalecono inaczej.

Substraty CYP2D6. Jednoczesne podawanie dekstrometorfanu (wrazliwego substratu CYP2D6)

Z wielokrotnymi dawkami adagrazybu (400 mg dwa razy na dob¢) zwiekszato AUC dekstrometorfanu
1,8-krotnie u 0s6b zdrowych. Przewiduje si¢, ze podawanie adagrazybu w dawce 600 mg dwa razy na
dobg u pacjentow zwickszy AUC dekstrometorfanu 2,4-krotnie. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania adagrazybu z wrazliwymi substratami CYP2D6, gdy minimalne zmiany st¢Zzenia moga
prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozadanych, chyba ze w ChPL dla tych substratoéw zalecono inaczej.

Systemy transporterow

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Podawanie adagrazybu w dawce pojedynczej 600 mg zwigkszato Crmax 1 AUC digoksyny (substratu
P-gp) odpowiednio 1,1-krotnie i 1,4-krotnie u 0s6b zdrowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania adagrazybu z substratami P-gp, gdy minimalne zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do
ciezkich dziatan niepozadanych, chyba ze w ChPL dla tych substratéw zalecono inaczej.

Substraty biatka opornosci raka piersi (BCRP) lub polipeptydu transportujqcego aniony
organiczne 1Bl (OATPIBI)

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce rozuwastatyny (substratu
BCRP/OATP1B1) podczas jednoczesnego podawania z adagrazybem.



Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QTc¢

Nie jest znany wplyw jednoczesnego podawania z adagrazybem produktéw leczniczych, o ktorych
wiadomo, ze wydhluzaja odstep QTc. Nalezy unika¢ stosowania produktéw leczniczych, o ktoérych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTec. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania takich
produktéw leczniczych, nalezy przeprowadzaé okresowg kontrole EKG (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Adagrazyb nie jest zalecany do stosowania U kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej
metody antykoncepcji. Pacjentki w wieku rozrodczym otrzymujace adagrazyb musza stosowac
skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 dni po przyjeciu ostatniej
dawki adagrazybu.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania adagrazybu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcj¢ sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Adagrazyb nie
jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnosci adagrazybu lub jego metabolitéw w mleku ludzkim, wptywu
adagrazybu na organizm dziecka karmionego piersia lub na wytwarzanie mleka. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci karmionych piersig. Adagrazyb nie powinien by¢
stosowany w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace mozliwego wptywu adagrazybu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Adagrazyb wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas podawania adagrazybu moga wystgpowac zawroty glowy (w tym zawroty glowy
pochodzenia blednikowego i zmegczenie) (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentoéw o mozliwosci wystapienia zawrotéw glowy i o tym, ze jesli to
nastapi, nie powinni prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac innych czynnosci,
ktore moglyby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub innych oso6b.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane to: biegunka (71,5%), nudnosci (68,1%), wymioty (57,7%),
zmeczenie (57,3%), niedokrwistos¢ (33,5%), zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi (31,5%),
zmniejszenie apetytu (30,0%), obrzek obwodowy (30,0%), zwickszenie aktywnosci AspAT (28,5%),
zwigkszenie aktywnosci AIAT (27,7%), zawroty glowy (21,5%), hiponatremia (21,2%) i1 zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (20,0%).

Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane (stopien NCI CTCAE > 3) to: niedokrwistos¢ (11,2%),
zmeczenie (8,8%), hiponatremia (6,2%), zwickszenie aktywnosci lipazy (5,8%), zmniejszenie liczby
limfocytow (5,0%), wydluzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie (5,0%), zwigkszenie aktywnosci
AIAT (5,0%) i zwigkszenie aktywnos$ci AspAT (5,0%).



Najczestsze powazne dziatania niepozadane to: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (2,7%),
hiponatremia (2,7%) i nudnosci (2,3%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia to: zapalenie ptuc (<1%), nudnosci
(<1%), zmeczenie (<1%), zwickszenie aktywnosci AIAT (<1%) i zwigkszenie aktywnosci AspAT
(<1%).

Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia to:
nudnosci (20,4%), zmgczenie (14,6%), biegunka (14,2%), wymioty (13,5%), zwickszenie aktywnosci
AIAT (11,2%), zwigkszenie aktywnos$ci AspAT (9,2%), zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi
(6,2%), wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (5,8%) i niedokrwisto$¢ (5,0%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych sg wymienione wedtug klasyfikacji
ukladow i narzadow, zalecanej terminologii i wedlug czestosci wystgpowania.

Szacunkowe dane dotyczace czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych pochodzg od

260 pacjentow, ktorzy otrzymywali adagrazyb w dawce 600 mg dwa razy na dobe przez mediang
czasu trwania 7,3 miesigca w polaczonych badaniach klinicznych z udzialem pacjentdow z mutacja
KRAS G12C, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP (n = 188), rakiem jelita grubego
(n =46) i innymi guzami litymi (n = 26). Informacje na temat charakterystyki uczestnikow gléwnego
badania klinicznego, patrz punkt 5.1.

Czgstosci dziatan niepozadanych z badan klinicznych sg przedstawiane jako czesto$ci zdarzen
niepozadanych ze wszystkich przyczyn; czes¢ zdarzen uwzglednionych w oszacowaniu czestosci
dziatan niepozadanych moze mie¢ inne przyczyny, takie jak leczona choroba, jednoczes$nie stosowane
produkty lecznicze lub inne niepowigzane przyczyny.

Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢
nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.



Tabela 3:

Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych adagrazybem

Wszyscy pacjenci leczeni adagrazybem w dawce 600 mg
dwa razy na dob¢ w badaniach klinicznych
N =260
Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czestos¢ Wszystkie stopnie Stopien >3.
Dzialanie niepozadane wystepowania % %
Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Niedokrwistos$¢ Bardzo czesto 33,5 11,2
Zmniejszenie liczby limfocytow! | Bardzo czesto 10,8 5,0
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Hiponatremia Bardzo czesto 21,2 6,2
Zmniegjszenie apetytu Bardzo czesto 30,0 2,3
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy? Bardzo czgsto 21,5 1,5
Zaburzenia serca
Wydhluzenie odstgpu QT w Bardzo czesto 17,3 5,0
elektrokardiogramie
Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie ptuc Czesto 5,4 1,9
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czesto 71,5 4,6
Nudnosci Bardzo czesto 68,1 4,2
Wymioty Bardzo czesto 57,7 1,9
Zwickszenie aktywnosci lipazy Bardzo czesto 13,1 5,8
Zwickszenie aktywnosci amylazy | Bardzo czesto 11,9 <1
Zaburzenia watroby i drog
Z0kciowych
Hepatotoksyczno$¢® Bardzo czesto 39,2 7,7
Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Zwigkszenie stezenia kreatyniny | Bardzo czesto 31,5 <1
we krwi
Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania
Zmeczenie* Bardzo czesto 57,3 8,8
Obrzgk obwodowy Bardzo czesto 30,0 <1

! Obejmuje zmniejszenie liczby limfocytéw i limfocytopenie

2 Obejmuje zawroty glowy i zawroty glowy pochodzenia blednikowego

3 Obejmuje zwickszenie aktywno$ci AspAT, zwigkszenie aktywno$ci AIAT, zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej
we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywno$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie wynikow testow czynnosci watroby i mieszane uszkodzenie watroby

4Obejmuje zmeczenie i astenig

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane dotyczqce zolgdka i jelit
Dziatania niepozadane dotyczace Zotadka i jelit wystepuja u 90,0% pacjentéw przyjmujacych
adagrazyb i obejmujg biegunke (71,5%, > stopnia 3. 4,6%), nudnosci (68,1%, > stopnia 3. 4,2%) i

wymioty (57,7%, > stopnia 3. 1,9%). Zdarzenia te moga prowadzi¢ do potencjalnych konsekwencji,
takich jak odwodnienie, hiponatremia, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi i ostre uszkodzenie
nerek.



Biegunka, nudnosci i wymioty prowadzity do przerwania podawania lub zmniejszenia dawki
odpowiednio u 14,2%, 20,4% i 13,5% pacjentow. Zaprzestanie leczenia z powodu nudnosci wynosito
0,4%. Nie zglaszano przypadkow zaprzestania leczenia z powodu biegunki lub wymiotow.

Hepatotoksycznos¢

Reakcje zwigzane z hepatotoksycznoscig zgtaszano u 39,2% (wszystkie stopnie) i 7,7% (stopien >3.)
pacjentow leczonych adagrazybem. Zwigkszenie aktywnosci AIAT wystapito u 27,7% pacjentow, a
zwigkszenie aktywnosci AspAT u 28,5% pacjentdw. Zwiekszenie aktywnosci AIAT 1 AspAT stopnia
>3. wystapilo w kazdym przypadku u 5,0% pacjentow. Uszkodzenie watroby zgtaszano u <1%
pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan niepozadanych wynosita 22 dni w
przypadku zwickszenia aktywnosci AIAT i AspAT, 39,5 dnia w przypadku zwickszenia stezenia
bilirubiny we krwi i 25,5 dnia w przypadku zwigkszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,

z mediang czasu trwania odpowiednio 17, 15, 7,5 1 22 dni.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT spowodowalo przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie dawki u
11,2% pacjentow, a zwickszenie aktywnosci AspAT spowodowato przerwanie podawania i (lub)
zmniejszenie dawki u 9,2% pacjentéw. Zaprzestanie leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci
AspAT lub AIAT wynosito po 0,4%.

Wydtuzenie odstepu QT

Skorygowane wydtuzenie odstepu QT (QTcF) wigksze niz 500 ms wystapito u 6,6% z 257 pacjentow,
u ktorych wykonano zarowno EKG na poczatku badania, jak i EKG w czasie badania. Zwigkszenie
odstepu QTcF >60 ms w stosunku do warto$ci poczatkowej wystapito u 13,2% pacjentow. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia wydluzenia odstepu QT zgloszonego jako ciezkie zdarzenie
niepozadane (stopien 3. i powyzej wedtug CTCAE) wynosita 8 dni, a mediana czasu trwania 6 dni.

Wydluzenie odstgpu QT prowadzilo do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki u 5,8%
pacjentow (patrz punkty 4.2 1 4.4). Nie zaobserwowano wydtuzenia odstepu QT prowadzacego do
zaprzestania leczenia.

Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia zgtaszano u 33,5% pacjentow, przy czym u 11,2% pacjentow
wystapily zdarzenia stopnia >3. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia od czasu podania pierwszej
dawki wynosita 22 dni, a mediana czasu trwania 31 dni. Niedokrwisto$¢ prowadzita do zmniejszenia
dawki lub przerwania jej podawania u 5,0% pacjentow. Nie zgtaszano przypadkdéw zaprzestania
leczenia z powodu niedokrwistosci.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi dowolnego stopnia zgtaszano u 31,5% pacjentdéw, przy czym
u <1% pacjentow wystapity zdarzenia stopnia >3. Mediana czasu do pierwszego wystapienia od czasu
podania pierwszej dawki wynosita 10,5 dnia, a mediana czasu trwania 23,0 dni. W wigkszosci
przypadkow byly to wyniki laboratoryjne, ktéore wymagaly interwencji, i nie wiadomo, czy
zwigkszenie to odzwierciedla zmniejszenie wspotczynnika filtracji kigbuszkowej. Zwigkszenie
stezenia Kreatyniny we krwi mogto roéwniez wynika¢ z utraty ptynow z przewodu pokarmowego, co
moze by¢ rowniez zwigzane z odwodnieniem i (lub) hiponatremia.

Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi prowadzilo do zmniejszenia dawki lub przerwania jej
podawania u 6,2% pacjentow. Nie zaobserwowano zwigkszenia st¢zenia kreatyniny we krwi
prowadzacego do zaprzestania leczenia.

Hiponatremia

Hiponatremig zglaszano u 21,2% (wszystkie stopnie) 1 6,2% (stopien >3.) pacjentow leczonych
adagrazybem. Hiponatremia prowadzita do zmniejszenia dawki lub przerwania jej podawania u 3,1%
pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystapienia od czasu podania pierwszej dawki wynosita
24 dni, a mediana czasu trwania 15 dni. Nie zaobserwowano hiponatremii prowadzacej do
zaprzestania leczenia.
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku

Adagrazyb byt badany u 117 pacjentow w wieku >65 lat. W poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat
nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa, z wyjatkiem zmeczenia
(62,4% wobec 51,7%); zmniejszonego apetytu (37,6% wobec 23,8%); 1 zawrotow glowy (27,4%
wobec 15,4%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie i, jesli to konieczne, zastosowaé ogdlne
leczenie wspomagajace. Nie ma swoistego antidotum ani leczenia przedawkowania adagrazybu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX77

Mechanizm dzialania

Adagrazyb jest selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) G12C, ktéry kowalencyjnie wigze si¢ ze zmutowang cysteing w KRAS G12C i blokuje
zmutowane biatko KRAS w jego nieaktywnej, zwigzanej z GDP konformacji, co zapobiega zaleznemu
od KRAS dokomoérkowemu przekazywaniu sygnalow. Adagrazyb hamuje wzrost i zywotno$¢
komorek nowotworowych zawierajacych mutacje KRAS G12C i powoduje regresj¢ w nieklinicznych
modelach nowotworéw KRAS G12C-dodatnich przy minimalnym dziataniu poza celem.

Elektrofizjologia serca

Na podstawie zaleznosci stezenie-QTcF $rednia (90% CI) zmiana QTcF w stosunku do warto$ci
wyijsciowej (AQTcF) wynosita 17,93 ms (15,13-20,73 ms) przy populacyjnej $redniej geometrycznej
maksymalnego stezenia w stanie stacjonarnym (Cpaxss) U pacjentow po podaniu adagrazybu w dawce
600 mg dwa razy na dobg.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ adagrazybu oceniano w KRYSTAL-1 (badanie 849-001), wieloos§rodkowym,
prowadzonym w jednej grupie, otwartym badaniu kohortowym z wielokrotna ekspansja. Pacjenci z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacja KRAS G12C, ktorzy wczesniej byli
leczeni schematem opartym na platynie i inhibitorem punktu kontroli odpowiedzi immunologiczne;j,
zostali wiaczeni do kohorty A. Identyfikacja mutacji KRAS G12C zostata prospektywnie okreslona w
tkance guza przez lokalne laboratoria przy uzyciu sekwencjonowania nastgpnej generacji (ang. next
generation sequencing, NGS), tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR)
lub sekwencjonowania metoda Sangera. Pacjenci z aktywnymi przerzutami do mozgu,
nowotworowym zapaleniem opon médzgowych, niedawno przebytym znacznym krwiopluciem lub
krwotokiem lub wcze$niejszym leczeniem inhibitorem KRAS G12C zostali wykluczeni z kohorty
gtdwne;j. Pacjenci otrzymywali adagrazyb w dawce 600 mg doustnie dwa razy na dobe w monoterapii
do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub progresji choroby.
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci w kohorcie A byt wskaznik obiektywne;j
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zgodnie z RECIST v1.1, a drugorzedowym punktem
koncowym byt czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR). Oba punkty koncowe
zostaly ocenione przez zaslepiong, niezalezng komisje¢ centralna.

Do badania wiaczono ogotem 116 pacjentow, ktorzy byli leczeni adagrazybem przez mediang
5,7 miesiaca i §rednig 7,0 miesigcy.

Mediana wieku wynosita 64,0 lat (zakres: 25-89 lat); 56,0% stanowily kobiety; 83,6% stanowily
osoby rasy bialej; 7,8% osoby rasy czarnej; 4,3% osoby rasy azjatyckiej i 4,3% osoby rasy innej. Stan
sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0 (15,5%) lub 1 (83,6%).
Wedlug badan histologicznych u 97,4% pacjentdow stwierdzono gruczolakoraka, a u 88,8% pacjentow
wystgpity przerzuty. Pacjenci otrzymali mediang 2 wczesniejszych terapii systemowych (zakres: 1-7);
43,1% otrzymato 1 linie, 34,5% otrzymato 2 linie, 10,3% otrzymato 3 linie, a 12,1% otrzymato 4 lub
wigcej linii; 98,3% otrzymato wczesniej zarowno platyne, jak i terapie anty-PD-1/PD-L1. Miejsca
wystepowania choroby to: ptuca 86,2%, wezly chionne 58,6%, kosci 43,1%, mézg 29,3%, watroba
20,7%, nadnercza 19,8% i inne 30,2%.

Wyniki skuteczno$ci podsumowano w Tabeli 4.
Tabela4: Wyniki skutecznosci u pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacja KRAS G12C,

leczonych wezesSniej chemioterapia oparta na pochodnych platyny i inhibitorem
punktu kontroli odpowiedzi immunologicznej w badaniu KRYSTAL-1

Punkt koncowy A((ri]a;gl:'lisz)b
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (95% CI)*P 41,4 (32,3;50,9)
Odsetek catkowitych odpowiedzi, % 0,9
Odsetek czesciowych odpowiedzi, % 40,5

Czas trwania odpowiedzi®®
Liczba pacjentow z obiektywna odpowiedzig 48
Mediana w miesigcach (95% CI) 8,5 (6,2; 13,8)
Odsetek odpowiedzi > 6 miesiecy, %° 58,3

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

2 QOcena przez zaslepiong, niezalezng komisje centralna

b Na podstawie odcigcia danych na dzief 15 pazdziernika 2021

¢ Zaobserwowany odsetek pacjentéw, u ktorych czas trwania odpowiedzi wykracza poza punkt
graniczny

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan adagrazybu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu wszystkich litych i hematologicznych
nowotworow zlosliwych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

12



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka adagrazybu zostata scharakteryzowana u 0s6b zdrowych i u pacjentdw z mutacja
KRAS G12C. AUC i Cmax adagrazybu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od
400 mg do 600 mg. W przypadku schematu dawkowania 600 mg dwa razy na dobe u pacjentow stan
stacjonarny adagrazybu osiagnieto w ciggu 8 dni od podania, a kumulacja adagrazybu byta okoto
6-krotna w stosunku do dawki pojedyncze;j.

Wchlanianie

Catkowita biodostgpnos¢ adagrazybu po podaniu doustnym jest nieznana. Mediana tn.x adagrazybu
wynosi okoto 6 godzin.

Wphyw pokarmu

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce adagrazybu po podaniu positku
wysokotluszczowego i wysokokalorycznego.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (CV%) pozornej objetosci dystrybuciji adagrazybu (Vz/F) u 0s6b zdrowych
wynosi 942 1 (57%). Adagrazyb wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 99%.

Eliminacja

Na podstawie populacyjnej analizy PK, szacowany okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (ti,2)
i pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F) w stanie stacjonarnym u pacjentow wynoszg
odpowiednio okoto 29 godzin i 25,8 I/h.

Metabolizm

Adagrazyb jest metabolizowany glownie przez CYP3A4 i hamuje wlasny metabolizm CYP3A4.

Wydalanie

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki adagrazybu znakowanego radioaktywnie okoto 75% dawki
zostato wydalone z katem, a 4,5% w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie zaobserwowano klinicznie istotnych
roznic w farmakokinetyce adagrazybu w zaleznosci od wieku (19 do 89 lat), pici, rasy (biata, czarna i
azjatycka), masy ciata (36 do 139 kg), stanu sprawnosci ECOG (0, 1) lub obciagzenia nowotworem.
Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce adagrazybu u pacjentéw z
fagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 15 do <90 ml/min oceniane wedhug
rownania Cockcrofta-Gaulta) lub u pacjentéw z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy A do C w klasyfikacji Childa-Pugha).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa adagrazybu po podaniu wielokrotnym u szczurow
wystapily wczesne zgony przy dawce >300 mg/kg/dobe (dawka rownowazna dla cztowieka

2 900 mg/dobe). U zwierzat, ktore przezyly, stwierdzono przede wszystkim odwracalng fosfolipidoze
w wielu narzadach u szczuréw i psoéw. U szczurow tkankami docelowymi byly: ptuca, tchawica, serce,
migsnie szkieletowe, szpik kostny, sledziona, trzustka i zenskie narzady ptciowe. U pséw tkankami
docelowymi byt: szpik kostny, ptuca, serce i §ledziona. Zakres wakuolizacji i obecno$¢ makrofagow
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piankowatych byly bardziej widoczne u szczurdw niz u psow, a efekty te wystepowaty przy narazeniu
ogolnoustrojowym (na podstawie AUC) mniejszym niz u ludzi, przy podawaniu adagrazybu w dawce
600 mg dwa razy na dobe u obu gatunkow. Dawka, po ktdrej nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych w 13-tygodniowym badaniu na szczurach i psach wynosit odpowiednio

150 mg/kg/dobg (dawka rownowazna dla cztowieka 1 450 mg/dobe) i 15 mg/kg (dawka rownowazna
dla cztowieka 600 mg/dobg).

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Adagrazyb nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego w zestawie testow in vitro i
in vivo. Nie przeprowadzono badan rakotwoérczego dziatania adagrazybu.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych wptywu adagrazybu na ptodnos¢ u zwierzat.
W badaniach toksyczno$ci ogodlnej, przeprowadzonych na szczurach i psach, stwierdzono
wystepowanie wakuolizacji w narzadach ptciowych samic, co sugerowalo fosfolipidoze, ktéra
ustgpowata si¢ po zaprzestaniu podawania dawek i nie zostala uznana za szkodliwa.

Podawanie adagrazybu ci¢zarnym szczurom w dawkach do 270 mg/kg/dobe (dawka rownowazna dla
cztowieka 2 600 mg/dobg¢) w okresie organogenezy prowadzito do dziatan toksycznych u matek,
jednak przy dawce 90 mg/kg/dobe (dawka rownowazna dla czlowieka 870 mg/dobe) nie stwierdzono
szkodliwego wptywu na matki lub rozwdj ptodu. U krolikow przy dawkach 30 mg/kg/dobe (dawka
rownowazna dla cztowieka 580 mg/dobg) nie stwierdzono szkodliwego wptywu na matki i ptody.
Wigksze dawki u krolikow prowadzity do dziatania toksycznego na matke i $miertelnosci zarodka

i ptodu. Zar6wno w badaniach na szczurach, jak i na krélikach, ekspozycje zwigzane z dawkami
niepowodujacymi dziatan niepozadanych byly mniejsze (mniej niz 1-krotnie) w poréwnaniu z
ekspozycjami uzyskanymi u ludzi po klinicznej dawce 600 mg dwa razy na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Mannitol (E 421)

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)
Magnezu stearynian (ro$linny)

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Polidekstroza (E 1200)

Talk (E 553b)

Maltodekstryna

Triglicerydy kwasow thuszczowych o sredniej dtugos$ci tancucha (roslinne)
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

2 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknieta.

6.5 Rodzaj i zawartos$é opakowania

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna, biata, nieprzezroczystg butelk¢ z HDPE z biatym
zamknigciem z polipropylenu, zabezpieczajgcym przed dostepem dzieci i zgrzewem indukcyjnym z
folii aluminiowej. Kazda butelka z HDPE zawiera dwa pojemniki z osuszajacym zelem
krzemionkowym po 1 g.

Wielkosci opakowan: butelki zawierajace 120 i 180 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mirati Therapeutics B.V.

Locatellikade 1

1076 AZ Amsterdam
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

8448 CN Heerenveen

Holandia

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym
podmiot odpowiedzialny powinien przedktadac¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu leczniczego w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania I kw. 2024
adagrazybu w leczeniu pacjentow z NDRP z mutacja KRAS G12C podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ raport z badania klinicznego fazy 111
KRYSTAL-12, poréwnujacego adagrazyb z docetakselem w leczeniu uprzednio
leczonych pacjentow z NDRP z mutacjg KRAS G12C.

Raport z badania klinicznego zostanie ztozony do:
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KRAZATI 200 mg tabletki powlekane
adagrazyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg adagrazybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirati Therapeutics B.V.
Locatellikade 1

1076 AZ Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1744/001 120 tabletek powlekanych
EU/1/23/1744/002 180 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

KRAZATI 200 mg [Tylko opakowanie zewnetrzne]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [Tylko opakowanie
zewngtrzne)]

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN[Tylko opakowanie zewne¢trzne]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

KRAZATI 200 mg tabletki powlekane
adagrazyb

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek KRAZATI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku KRAZATI
Jak przyjmowac lek KRAZATI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek KRAZATI

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Sk e

1. Co to jest lek KRAZATI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek KRAZATI zawiera substancj¢ czynng adagrazyb i nalezy do grupy lekow nazywanych lekami
przeciwnowotworowymi lub lekami na raka.

Lek KRAZATI stosuje si¢ w leczeniu dorostych z rodzajem raka ptuc o nazwie niedrobnokomoérkowy
rak ptuc (NDRP), gdy jest on zaawansowany lub rozprzestrzenit si¢ na inne czesci ciala.

Lek KRAZATTI jest stosowany, gdy poprzednie leczenie nie zatrzymato skutecznie rozwoju raka i gdy
w komorkach nowotworowych wystepuja mutacje (zmiany), ktore umozliwiaja im wytwarzanie
nieprawidtowej postaci biatka o nazwie KRAS G12C. Lekarz najpierw zleci badanie, czy w
komorkach nowotworowych wystepuje taka zmiana, aby upewnic sig¢, ze lek KRAZATI jest
odpowiedni dla pacjenta.

Jak dziala lek KRAZATI
Nieprawidtowe biatko KRAS G12C sprawia, ze komodrki nowotworowe rozwijajg si¢ bez kontroli.
Substancja czynna leku KRAZATI, adagrazyb, przylacza si¢ do tego nieprawidlowego biatka i

powstrzymuje jego dzialanie, co moze spowolni¢ lub zatrzymac¢ rozwdj raka.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania tego leku Iub powodu jego przepisania
pacjentowi nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku KRAZATI

Kiedy nie przyjmowac¢ leku KRAZATI
- jesli pacjent ma uczulenie na adagrazyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw, poniewaz moga one spowodowaé
ciezkie i (lub) zagrazajace zyciu dzialania niepozadane:
- alfuzosyna (stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego)
- amiodaron (stosowany w leczeniu chorob serca)
- cyzapryd (stosowany w leczeniu objawow nocnej zgagi i innych zaburzen zotadkowo-
jelitowych
- pimozyd, kwetiapina (leki przeciwpsychotyczne)
- chinidyna (stosowana w leczeniu malarii i choréb serca)
- ergotamina, dihydroergotamina (stosowane w leczeniu migreny)
- lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu)
- syldenafil (w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia plucnego)
- triazolam (stosowany w leczeniu bezsennos$ci)
- sirolimus, takrolimus (stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionych
narzadow)
- tikagrelor (stosowany w celu zapobiegania zawatowi serca i udarowi)

Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku KRAZATI nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarkg

Lek KRAZATI moze wptywac na watrobe. Lekarz moze przeprowadzaé okreslone badania przed
rozpoczeciem przyjmowania leku KRAZATI przez pacjenta, raz w miesigcu przez pierwsze

3 miesigce leczenia oraz w przypadku, gdy lekarz uzna to za konieczne. Na podstawie wynikow tych
badan dawka leku KRAZATI moze by¢ zmniejszona, jej podawanie moze by¢ przerwane lub leczenie
moze by¢ zaprzestane.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku KRAZATI nalezy oméwic to z lekarzem, jesli:

- pacjent ma problemy z sercem lub ukladem krazenia,

- U pacjenta wystepuje lub wystepowala nieprawidtowa aktywnos¢ elektryczna serca, ktora
wplywa na jego rytm lub

- pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki na serce, ktore sa powigzane z ryzykiem wystapienia
zaburzen rytmu serca, patrz punkt ,,Lek KRAZATI a inne leki”.

Lekarz zdecyduje, czy ten lek jest odpowiedni dla pacjenta, i moze monitorowac prace Serca za
pomoca elektrokardiogramu (EKG; badanie oceniajgce aktywnos¢ elektryczng serca) i odpowiednio
dostosowa¢ dawke leku KRAZATI.

W czasie leczenia nalezy omowic to z lekarzem, jesli:

- U pacjenta wystapig objawy, takie jak biegunka, nudnosci i wymioty. Lekarz moze zdecydowaé
0 zmniejszeniu dawki lub przerwaniu jej podawania, lub zaprzestaniu leczenia lekiem
KRAZATI.

- U pacjenta wystepuja zawroty gltowy lub wystgpig jakiekolwiek problemy z sercem, takie jak
szybkie lub nieregularne bicie serca.

Dzieci i mlodziez

Leku KRAZATI nie badano u dzieci ani mtodziezy. Leczenie lekiem KRAZATI nie jest zalecane
U 0sob w wieku ponizej 18 lat.
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Lek KRAZATI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez
suplementow ziotowych i lekow wydawanych bez recepty. Wynika to z tego, ze lek KRAZATI moze
wplywaé na dziatanie niektérych innych lekéw, a niektore inne leki moga wplywaé na dziatanie leku
KRAZATI

Jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem KRAZATI,
nalezy zapozna¢ si¢ z punktem ,,Kiedy nie przyjmowacé leku KRAZATI”.

Niektore leki 1 suplementy ziolowe mogga zmniejszy¢ skutecznos¢ dziatania leku KRAZATI poprzez
zmnigjszenie stezenia leku KRAZATI we krwi. Do takich lekow naleza:

. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen)
o karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (stosowane w leczeniu padaczki)
o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum; dostgpny jako lek lub suplement ziotowy,

stosowany w leczeniu depres;ji)

Niektore leki moga zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych leku KRAZATI poprzez zwigkszenie
stezenia leku KRAZATI we krwi. Te leki to:

o itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol lub worykonazol (stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych)

. klarytromycyna, telitromycyna lub troleandomycyna (stosowana w leczeniu zakazen
bakteryjnych)

. rytonawir (stosowany z innymi lekami w leczeniu zakazenia wirusem HIV)

Lek KRAZATI moze nasila¢ dziatania niepozadane niektorych lekéw poprzez zwigkszenie stezenia

tych lekow we krwi. Przyktady takich lekow to:

° warfaryna (stosowana w leczeniu zakrzepow krwi). Lekarz moze zleci¢ kontrole czasu
krzepniecia krwi (badanie czasu protrombinowego lub INR).

Niektore leki moga powodowaé zmiany w przewodzeniu elektrycznym w sercu, szczegdlnie gdy sa
przyjmowane razem z lekiem KRAZATI. Przyktady to:

o niektore leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca (np. amiodaron, dyzopiramid, dofetylid,
dronedaron, flekainid, hydrochinidyna, ibutylid, nifekalant, prokainamid, chinidyna, sotalol)
. niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych lub grzybiczych (np. azytromycyna,

cyprofloksacyna, klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna,
roksytromycyna, flukonazol) lub malarii (np. chlorochina, halofantryna, hydroksychlorochina)

o niektore leki stosowane w leczeniu zaburzen zotadka i jelit (np. chloropromazyna, domperydon,
droperydol i ondansetron na nudnosci; loperamid na biegunke)

. niektore leki stosowane w leczeniu schizofrenii i zaburzen nastroju (np. chloroprotyksen,
cytalopram, escytalopram, haloperydol, sulpiryd)

o inne (np. anagrelid i cilostazol stosowane w celu zapobiegania zakrzepom krwi; beprydyl na

wysokie cisnienie krwi; donepezil stosowany w chorobie Alzheimera; metadon na bol i
uzaleznienie od opioidow; pimozyd na tiki zwigzane z zespotem Tourette’a; terfenadyna na
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa; terodilina na nietrzymanie moczu)

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne leki.

Stosowanie leku KRAZATI z jedzeniem i piciem

Picie niektorych gatunkow soku grejpfrutowego i w duzych ilo$ciach na poczatku przyjmowania leku

KRAZATI moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w wyniku zwieckszenia
stezenia leku KRAZATI we krwi.
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Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przyjmowac¢ leku KRAZATI, jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze byé w cigzy,
chyba ze lekarz zaleci inaczej. Dziatanie leku KRAZATI u kobiet w cigzy nie jest znane.

Antykoncepcja

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w ciaze, musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji, aby zapobiec
ciazy podczas leczenia lekiem KRAZATTI i przez co najmniej 5 dni po przyjgciu ostatniej dawki.
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o najodpowiedniejszej metodzie antykoncepcji dla pacjentki.

Karmienie piersia

Nie karmi¢ dziecka piersig w czasie leczenia lekiem KRAZATTI. Nie wiadomo, czy lek ten przenika do
organizmu dziecka z mlekiem ludzkim.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

KRAZATI wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli
U pacjenta wystepuja zawroty glowy, uczucie wirowania lub zmgczenie, nie powinien prowadzic¢
pojazddw, obstugiwa¢ maszyn ani bra¢ udzialu w czynno$ciach, w ktorych naraza siebie lub innych na
niebezpieczenstwo.

3. Jak przyjmowac lek KRAZATI

Ten lek zostanie przepisany pacjentowi przez lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjmowa¢é
Zalecana dawka to trzy tabletki 200 mg (600 mg lacznie), przyjmowane dwa razy na dobe.

Nie nalezy zmienia¢ dawki leku, dopdki nie zaleci tego lekarz lub farmaceuta.
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub zaprzesta¢ stosowania leku w zaleznosci od tego, jak dobrze
pacjent go toleruje.

Jak przyjmowa¢ lek

Lek nalezy przyjmowa¢ codziennie o tej samej porze.

Tabletki mozna przyjmowac z positkami lub niezaleznie od positkow.
Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac woda.

Jesli pacjent nie moze polykac tabletek w cato$ci:

- Umiesci¢ dawke leku KRAZATI w polowie szklanki (nie mniej niz 120 ml) niegazowanej
wody pitnej o temperaturze pokojowej, bez rozdrabniania tabletek. Nie uzywac zadnych innych
pltynoéw, w tym kwasnych napojoéw (np. sokow owocowych).

- Delikatnie miesza¢, az mieszanina begdzie biata z matymi kawatkami tabletki. Nie nalezy
rozgryza¢ kawatkow.

- Mieszaning nalezy natychmiast wypic.

- Wyptuka¢ szklanke dodatkowg potowsg szklanki wody i natychmiast wypi¢, aby mie¢ pewnosc,
7e pacjent przyjat peina dawke leku KRAZATI.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku KRAZATI

W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Wymioty po przyjeciu leku KRAZATI

Jesli po przyjeciu dawki wystagpig wymioty, nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki. Nastgpnag
dawke nalezy przyja¢ o nastgpnej wyznaczonej porze.

Pominiecie przyjecia leku KRAZATI

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac lek jak najszybciej. W przypadku pominiecia dawki o
wigcej niz 4 godziny nalezy omina¢ t¢ dawke i przyja¢ zwykla dawke o nastepnej wyznaczonej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominictej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku KRAZATI

Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku. Nalezy najpierw porozmawia¢ z lekarzem. Wazne jest
przyjmowanie tego leku codziennie, przez okres zalecony przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Bardzo czeste (moga wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 0s0b) i ciezkie mozliwe dzialania niepozadane
leku KRAZATI to:

. wydhuzenie odstepu QT, zaburzenia przewodzenia w sercu, ktére moze prowadzi¢ do
zagrazajacego Zyciu rytmu serca.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia nast¢pujace objawy:

o bol w klatce piersiowej
o duszno$c¢
. szybkie bicie serca lub kotatanie serca.

Lekarz moze kontrolowa¢ prace serca pacjenta za pomocg EKG (elektrokardiogramu) i moze
zdecydowac o zmniejszeniu dawki leku KRAZATTI lub o zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 2).

J Zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) i stezenia
bilirubiny (substancji w watrobie, ktora moze powodowac zazotcenie skory i oczu) sa oznakami
problemow z watroba. Lekarz powinien zleci¢ wykonanie badan krwi, aby sprawdzi¢ czynno$¢
watroby i moze zdecydowac¢ o zmniejszeniu dawki lub przerwaniu jej podawania albo o
zaprzestaniu leczenia lekiem KRAZATI (patrz punkt 2).

Inne mozliwe dziatania niepozadane leku KRAZATI to:

Bardzo czeste (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob):

. mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢), CO moze powodowaé zmeczenie i bladosé
skory

o mata liczba limfocytéw (rodzaj biatych krwinek; limfocytopenia)

. mate stezenie sodu we krwi, CO moze powodowac bole glowy, zmeczenie, drgawki i $pigczke

] utrata apetytu
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zawroty gtowy, uczucie wirowania

oznaka pogorszenia czynno$ci nerek (zwickszenie stezenia kreatyniny)

nudnosci

biegunka

wymioty

nieprawidlowe wyniki badan krwi wskazujace na zwiekszong aktywno$¢ lipazy i (lub) amylazy
w krwi

zmgeczenie, ostabienie

. obrzeki, zwlaszcza kostek i stop, spowodowane zatrzymywaniem ptyndéw

Czeste (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b)
o stan zapalny w ptucach powodujacy dusznos¢ i kaszel (zapalenie ptuc)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zalaczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek KRAZATI
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
po: Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywaé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ butelke szczelnie
zamknigta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KRAZATI
- Substancja czynng leku jest adagrazyb. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg adagrazybu.
- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna (E 460), mannitol (E 421), krospowidon, krzemionka koloidalna
bezwodna (E 551), magnezu stearynian (roslinny).
Otoczka
Hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), polidekstroza (E 1200), talk (E 553b), maltodekstryna,
triglicerydy kwasow thuszczowych o $redniej dtugos$ci tancucha (roslinne).

Jak wyglada lek KRAZATI i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane KRAZATI sg biate do biatawych, owalne, oznaczone stylizowang literg ,,M”
Z jednej strony i liczba ,,200” z drugiej strony.

Lek jest dostarczany w biatych, nieprzezroczystych, plastikowych butelkach z bialym,
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci wieczkiem i zgrzewem indukcyjnym. Kazda butelka zawiera
dwa opakowania osuszajgcego zelu krzemionkowego, ktory nalezy trzymac w butelce, aby chronié
tabletki przed wilgocia. Nie wolno ich potykac.
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Wielkosci opakowan to butelki zawierajace 120 lub 180 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Mirati Therapeutics B.V.
Locatellikade 1

1076 AZ Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

8448 CN Heerenveen

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesigc RRRR.

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przeglagdu nowych informacji o leku i
w razie konieczno$ci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekéw dotyczace:
e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu
Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca

przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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