' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

KRAZATI 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg adagrasibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Potahovana tableta.

Bila az téméf bila ovalna potahovana tableta o velikosti pfiblizné 8 x 16 mm se stylizovanym pismenem
»M" na jedné strang a ¢islici ,,200° na druhé stran€.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek KRAZATI v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s pokro¢ilym
nemalobuné¢nym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s mutaci KRAS G12C

a progresi onemocnéni po nejméné jedné predchozi systémové 16Cbe.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem KRAZATI ma zahajit 1ékat se zkuSenostmi s pouzivanim cytostatik.

Pred zahéjenim 1écby piipravkem KRAZATI je nutné validovanym testem potvrdit pfitomnost mutace
KRAS G12C.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku KRAZATI je 600 mg (tfi 200mg tablety) dvakrat denn¢.

Délka lécby
Lécba ptipravkem KRAZATI se doporucuje do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Opozdéné nebo vynechané davky
Pacienty je tfeba poucit, aby davku uzili jako obvykle, pokud od planového ¢asu uziti uplynuly méné nez
4 hodiny. Pokud je davka vynechana déle nez 4 hodiny, je tieba ji preskocit a v uzivani pfipravku



pokracovat dalsi planovanou davkou. Pacienty je tfeba poucit, aby neuzivali dodate¢nou davku, pokud po
uziti davky dojde ke zvraceni. Dalsi davku je tfeba uzit podle predpisu.

Upravy davkovani béhem léchy

Doporucené urovné snizeni davky pii 1é¢bé nezadoucich G¢inkt jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené tirovné sniZeni davky p¥i neZadoucich uc¢incich

Uroven sniZeni davky

Snizena davka

Prvni sniZeni davky

Dvé 200mg tablety (400 mg) dvakrat denné

Druhé snizeni davky

Tti 200mg tablety (600 mg) jednou denné

Doporucené upravy davky pti nezadoucich ucincich jsou uvedeny v tabulce 2. Pokud se vyskytnou tézké
(napf. stupen 3) nebo netolerovatelné nezddouci ucinky, je ptipravek KRAZATI nutné vysadit a v uzivani
pokracovat, teprve az bude pozorovano dostatecné zlepSeni.




Tabulka 2:

Doporudené upravy davky piri nezadoucich ucincich

Nezadouci ucinek

Zavaznost?

Uprava 1é&by

Nauzea nebo zvraceni navzdory

vhodné podptirné péci (vcetné
1écby antiemetiky)

Stupeni 3 nebo 4

Pripravek KRAZATI vysad'te do
zotaveni na < stupefi 1 nebo navratu do
vychoziho stavu

Obnovte podavani ptipravku KRAZATI

v

Prijem navzdory vhodné
podpiirné péci (véetné 1écby
antidiaroiky)

Stupeti 3 nebo 4

Pripravek KRAZATI vysad'te do
zotaveni na < stupeti 1 nebo névratu do
vychoziho stavu

Obnovte podavani ptipravku KRAZATI
na nejblizsi niz$i tirovni davkovani

Hepatotoxicita

Stupeit 2 AST nebo ALT
(3 xaz 5 x ULN)

Snizte davku ptipravku KRAZATI na

v

Stupeit 3 nebo 4 AST nebo
ALT (>5 x ULN)

Pripravek KRAZATI vysad'te do
zotaveni na < stupeti 1 nebo névratu do
vychoziho stavu

Obnovte podavani pfipravku KRAZATI
na nejblizsi niz$i tirovni davkovani

AST nebo ALT >3 x ULN
s celkovym bilirubinem

> 2 x ULN pfi nepfitomnosti
alternativnich pficin

Piipravek KRAZATI vysad'te trvale

Prodlouzeni intervalu QTc

Stupen 3

(QTc =501 ms nebo zména
oproti vychozimu stavu

> 60 ms)

Pripravek KRAZATI vysad'te do
zotaveni na < stupeti 1 nebo névratu do
vychoziho stavu

Obnovte podavani piipravku KRAZATI
na nejblizsi nizsi arovni davkovani

Stupeti 4 (komorova
arytmie)

Pripravek KRAZATI vysad'te trvale

Dalsi nezéddouci ucinky

Stupen 3 nebo 4

Pripravek KRAZATI vysad'te do

zotaveni na < stupeti 1 nebo névratu do
vychoziho stavu

Obnovte podavani piipravku KRAZATI
na nejbliz$i niz§i urovni davkovani

ALT = alaninaminotransferdza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich hodnot

2 Definice stupiii podle terminologickych kritérii pro nezddouci u¢inky podle Narodniho ustavu pro vyzkum rakoviny v USA
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), verze 5.0

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi pacienty star$imi a mladsimi 65 let. Udaje
0 bezpecnosti a Gcinnosti u pacienti ve véku od 75 let jsou omezené. Nedoporucuje se zadna uprava
davky (viz Zvlastni populace v bodu 4.8).

Porucha funkce jater

Neocekavaji se zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice adagrasibu u pacientti s lehkou az
tézkou poruchou funkce jater (tfida A az C podle Childa a Pugha). U pacienti s lehkou, stfedn¢ tézkou
nebo té€Zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadné Uprava davky (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna uprava
davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpe¢nost a i¢innost adagrasibu U déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné tdaje (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Piipravek KRAZATI je urcen k peroralnimu podani. Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez néj, polykaji se
celé a zapijeji vodou. Podavani s jidlem mize zlepSit snasenlivost.

Podavani pacientiim, kteii maji potize s polyk&nim pevnych latek

Pacienti mohou nechat tablety dispergovat (aniz by je rozdrtili) ve 120 ml nesycené vody o pokojové
teploté. Jiné tekutiny se nesmi pouzivat. Pacienti maji smés michat, dokud se tablety nedisperguji, a

poté ihned vypit. Smés muze byt na pohled bila s malymi kousky tablet, které se nesmi kousat. Nadobu je
tieba vyplachnout dal§imi 120 ml vody, kterou je tfeba ihned vypit.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné pouzivani substratt CYP3A s Uzkym terapeutickym indexem (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

S adagrasibem se mohou pojit gastrointestinalni (GI) nezadouci G¢inky, napf. priijem, nauzea a zvraceni
(viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat a poskytovat jim podptirnou péci, ktera podle indikace mtze zahrnovat
antidiaroika, antiemetika nebo néhradu tekutin. V zavislosti na zavaznosti nezadoucich u¢inku je davku
ptipravku KRAZATI tieba snizit, podavani docasné vysadit do zotaveni na < stupefi 1 nebo navratu do
vychoziho stavu a potom ho obnovit na snizené davce (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientu 1é¢enych adagrasibem se vyskytly zvySené aminotransferazy (viz bod 4.8).

Vysledky laboratornich testl jaternich funkci, véetné AST, ALT, alkalické fosfatazy a krevniho
bilirubinu, je tfeba sledovat pied zahajenim 1é¢by a mé&sicné po dobu 3 mésicti po zahajeni 1écby
pripravkem KRAZATI a podle klinické indikace; testy je tieba provadét Castéji u pacientt, u kterych
dojde k elevacim aminotransferaz a/nebo alkalické fosfatazy. V zavislosti na zavaznosti nezadoucich
uc¢inki je davku adagrasibu tieba snizit, podavani docasné vysadit do zotaveni na < stupenn 1 nebo navratu
do vychoziho stavu a potom ho obnovit na snizené davce ¢i podavani trvale ukonéit. Specifické pokyny
pro davkovani ptipravku KRAZATI u pacientu s elevaci aminotransferaz jsou uvedeny v bodu 4.2.



Prodlouzeni intervalu QT

U pacientt 1éCenych adagrasibem mutize dojit k prodlouZeni intervalu QTc (viz bod 4.8). Doporucuje se
U vSech pacientli natocit vychozi elektrokardiogram (EKG) pred zahdjenim 1écby a vySetfeni opakovat
V prub¢hu 1é¢by.

Pokud je to mozné, pouzivani ptipravku KRAZATI je tieba se vyhnout u pacientii s vrozenym
syndromem dlouhého QT, pacientii se sou¢asnym prodlouzenim intervalu QTc a pacienti s anamnézou
arytmie torsade de pointes. U pacientii s kongestivnim srde¢nim selhanim, abnormalitami elektrolytt
nebo soubéznym uzivanim lécivych ptipravki, u kterych je znamo, Ze prodluzuji interval QTc, je tieba
uvazit pravidelné monitorovani elektrokardiogrami a elektrolyti. V zavislosti na zavaznosti nezadoucich
ucinki a po korekci ptipadnych poruch elektrolytii 1ze v 1é¢be piipravkem KRAZATI pokracovat pfi
snizené davce nebo ji docasné vysadit a po zotaveni na < stupeni 1 nebo névratu do vychoziho stavu ji
obnovit na snizené davce. U pacientd, U kterych dojde k prodlouzeni intervalu QTc se znamkami

a priznaky Zivot ohroZujici arytmie, je tieba piipravek KRAZATI vysadit trvale (viz body 4.2, 4.5 a 4.8).
Je tfeba se vyhnout pouzivani 1é¢ivych ptipravkd, u kterych je znamo, ze prodluzuji interval QTc (viz
bod 4.5).

Substraty CYP3A

Adagrasib je silny inhibitor CYP3A4. Soubézné podavani s léCivymi piipravky, jejichz clearance je
vysoce zavisld na CYP3A a u nichZ jsou zvySené plazmatické koncentrace spojovany se zavaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi pfihodami, je kontraindikovano (napt. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid,
chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, sirolimus,
midazolam, triazolam, tikagrelor a takrolimus).

Zavazné kozni nezddouci Gcinky

V souvislosti s pipravkem KRAZATI byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci G€inky (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) a Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici
¢i fatalni.

Pacienti musi byt upozornéni na znamky a ptiznaky téchto koznich nezadoucich u¢inki a tyto reakce
musi byt u nich peclivé sledovany. Pokud existuje podezieni na SCAR, 1é¢ba piipravkem KRAZATI
musi byt pferuSena a pacient mé byt pfedan k posouzeni a 1é¢b¢ na specializované pracovisteé. Pokud se
SJS, TEN nebo DRESS v souvislosti s podavanim adagrasibu potvrdi, musi byt 1é¢ba piipravkem
KRAZATI trvale ukoncena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro prokazaly, ze adagrasib je metabolizovan primarné prostiednictvim CYP3A4 a je
reverzibilnim inhibitorem CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4 a ¢asové zavislym inhibitorem
CYP3AA4. In vitro je adagrasib substratem BCRP a inhibuje P-gp, BCRP, MATE-1/MATE-2K,
OATP1B1 a OCT1.



Ucinky jinych 1é&ivych ptipravki na adagrasib

Silné induktory CYP3A

Soubézné podavani opakovanych davek rifampicinu 600 mg denné (silny induktor CYP3A4) s jednou
davkou 600 mg adagrasibu snizilo u zdravych subjektii Cmax adagrasibu o 88 % a plochu pod kiivkou
(AUC) 0 95 %. Je tieba se vyhnout soub&éznému pouzivani silnych induktora CYP3A.

Silné inhibitory CYP3A

Crmax adagrasibu se zvysila 2,4nasobné a AUC se zvysila 4nasobn€ po soubézném podani jedné davky
200 mg (0,33nasobek doporucené davky) s itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A). Soubéznému
pouzivani silnych inhibitord CYP3A je tfeba se vyhnout.

Ucinky adagrasibu na ostatni 1é&ivé piipravky

Substraty enzymit cytochromu P450 (CYP)

Substraty CYP3A4: Soubézné podavani peroralniho midazolamu (citlivy substrat CYP3A4)

a opakovanych davek adagrasibu (400 mg dvakrat denné&) vedlo u zdravych subjekti k piiblizné
21nasobnému zvyseni AUC midazolamu. Pfi podavani opakovanych davek adagrasibu (600 mg dvakrat
denng) se piedpoklada, ze u pacient dojde k 3 Inasobnému zvySeni AUC peroralniho midazolamu.
Vyhnéte se soubéZnému pouzivani adagrasibu s citlivymi substraty CYP3A, pokud v souhrnu udaji

0 pfipravku pro tyto substraty neni doporuceno jinak.

Substraty CYP2C9: Adagrasib in vitro inhibuje CYP2C9. Vyhnéte se soub&éznému pouZivani adagrasibu
s citlivymi substraty CYP2C9, jestlize minimalni zmény koncentrace mohou vést k zavaznym
nezadoucim ucinkiim, pokud v souhrnu idajt o ptipravku pro tyto substraty neni doporuceno jinak.

Substraty CYP2D6: SoubéZné podavani dextromethorfanu (citlivy substrat CYP2D6) a opakovanych
davek adagrasibu (400 mg dvakrat denn¢) vedlo u zdravych subjektt k ptiblizné 1,8nasobnému zvyseni
AUC dextromethorfanu. Pfi podavani adagrasibu v ddvce 600 mg dvakrat denn¢ se piedpoklada, ze

u pacientl dojde k 2,4nasobnému zvyseni AUC dextromethorfanu. Vyhnéte se soubéznému pouzivani
adagrasibu s citlivymi substraty CYP2D6, jestlize minimalni zmény koncentrace mohou vést k zavaznym
nezadoucim G¢inkim, pokud v souhrnu udaju o ptipravku pro tyto substraty neni doporuéeno jinak.

Transportni systémy

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Podani jedné davky adagrasibu 600 mg doslo u zdravych subjektti k 1,1nasobnému zvyseni Cmax

a 1,4nasobnému zvyseni AUC digoxinu (substrat P-gp). Vyhnéte se soubéznému pouzivani adagrasibu se
substraty P-gp, jestlize minimalni zmény koncentrace mohou vést k zavaznym nezaddoucim G¢inkiim,
pokud v souhrnu tdaji o pfipravku pro tyto substraty neni doporuéeno jinak.

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) nebo polypeptidii transportujicich organické
anionty 1B1 (OATP1B1)

Pfi soubézném podavani s adagrasibem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice rosuvastatinu (substrdit BCRP/OATP1B1).

Lécivé pfipravky prodluzujici interval QTc

Uc¢inek soubézného podavani lécivych piipravki, u kterych je zndmo, ze prodluzuji interval QTec,
s adagrasibem, neni znam. Je tieba se vyhnout pouzivani 1é€civych pripravka, u kterych je znamo, ze



prodluzuji interval QTc. Pokud se soubéznému podavani téchto 1écivych ptipravkl nelze vyhnout, je
tieba provadét pravidelné kontroly EKG (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Pouzivani adagrasibu se nedoporucuje u Zzen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. Pacientky
ve fertilnim véku, které dostavaji adagrasib, musi v prib&hu 1é¢by a nejméné 5 dni po posledni davce
adagrasibu pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

Teéhotenstvi

Udaje 0 podavani adagrasibu t&hotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech
jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Adagrasib neni béhem téhotenstvi doporucovan.

Kojeni

Udaje o piitomnosti adagrasibu nebo jeho metaboliti v lidském mateiském mléce ani o Gdincich
adagrasibu na kojené dité nebo tvorbu mléka nejsou k dispozici. Riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloucit. Adagrasib se nema pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje o moznych ucincich adagrasibu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Adagrasib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani adagrasibu se mohou
vyskytnout zavraté (véetné vertiga a inavy) (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba poucit, Ze se mohou vyskytnout zavraté a Ze v takovém piipad€ nemaji ridit, obsluhovat
stroje ani vykonavat jiné ¢innosti, které by ohrozily je samotné nebo ostatni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejéasté&jsimi nezadoucimi uéinky jsou prijem (65,2 %), nauzea (59,9 %), Unava (54,3 %), zvraceni
(50,3 %), snizena chut k jidlu (32,9 %), anemie (32,4 %), zvySeni kreatininu v Krvi (31,7 %), zvySeni
AST (29,0 %), zvySeni ALT (28,3 %), periferni edém (23,0 %), zvySeni alkalické fosfatazy v krvi
(18,1 %), zavraté (17,1 %) a hyponatremie (17,1 %).

Nejéastéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky (> 3. stupeni dle NCI CTCAE) jsou unava (9,0 %), anemie
(7,2 %), zvyseni ALT (6,6 %), zvySeni lipazy (4,8 %), zvySeni AST (4,6 %), hyponatremie (4,0 %),
snizeni poctu lymfocyti (3,7 %) a prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (3,4 %).

Nejcéastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou zvraceni (2,8 %), nauzea (2,1 %), akutni poskozeni
ledvin (2,2 %), prijem (1,3 %) a zvyseni ALT (1,0 %).

Nezadoucimi u¢inky vedoucimi k vysazeni 1é€by jsou pneumonitida (< 1 %), nauzea (< 1 %), Unava
(<1 %), zvySeni ALT (< 1 %) a zvySeni AST (< 1 %).



Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky vedoucimi k sniZzeni davky nebo pteruSeni 1é¢by jsou nauzea (14,7 %),
prijem (13,3 %), zvraceni (13,4 %), Unava (10,2 %), zvySeni ALT (10,2 %), zvySeni AST (7,3 %),
zvySeni kreatininu v Krvi (6,9 %), anemie (3,5 %) a prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu

(3,4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych hodnoceni jsou uvedeny podle tiid orgdnovych systému,
preferovanych termind a frekvence.

Odhady frekvence nezadoucich u¢inku jsou odvozeny od 821 pacientii vystavenych adagrasibu v davce
600 mg dvakrat denné s medidnem trvani 1écby 5,2 mésice ve sdruzenych klinickych hodnocenich

s pacienty pozitivnimi na mutaci KRAS G12C, se viemi solidnimi nadory. Udaje o subjektech v hlavni
klinické studii viz bod 5.1.

Frekvence nezadoucich ucinkt z klinickych hodnoceni jsou zobrazeny jako frekvence nezadoucich
ucinkt ze vSech pficin; ¢ast ptihod zahrmutych do odhadu frekvence daného nezadouciho G¢inky mtze
mit jiné pfi€iny, napt. 1é¢ené onemocnéni, soubéznou medikaci nebo jiné nesouvisejici pticiny.

Frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych
udajii nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci ucinky hlasené u pacienti 1é¢enych adagrasibem
Vsechny subjekty, kterym byl v klinickych hodnocenich podavén
adagrasib v davce 600 mg dvakrat denné
n=23821
T¥Fidy organovych systémi Kategorie Vsechny stupné > 3. stupen
Nezadouci u¢inek frekvence % %
Poruchy krve a lymfatického systému
Anemie velmi Casté 32,4 7,2
Snizeni poétu lymfocyti? Casté 9,9 3,7
Poruchy metabolismu a vyzivy
Hyponatremie velmi Casté 17,1 4,0
SniZeni chuti k jidlu velmi éasté 32,9 2,7
Poruchy nervového systemu
Zavrat? velmi dasté 17,1 15
Srdeéni poruchy
Prodlouzeni intervalu QT na velmi Gasté 11,0 3,4
elektrokardiogramu
Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Pneumonitida Casté 39 11




Vsechny subjekty, kterym byl v klinickych hodnocenich podavan
adagrasib v davce 600 mg dvakrat denné
n=23821
Gastrointestinalni poruchy
Prijem velmi Casté 65,2 51
Nauzea velmi Casté 59,9 4.6
Zvraceni velmi Casté 50,3 3,3
Zvyseni lipazy velmi Casté 12,9 4,8
Zvyseni amylazy velmi Casté 10,7 1,7
Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Hepatotoxicita3 velmi dasté 41,1 11,3
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Zvyseni kreatininu v krvi velmi Casté 31,7 <1
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Unava* velmi Gasté 54,3 9,0
Periferni edém velmi Casté 23,0 <1

! Zahrnuje sniZeni po&tu lymfocytt a lymfopenii

2 Zahrnuje z4vrat’ a vertigo

8 Zahrnuje zvyseni AST, zvySeni ALT, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni bilirubinu v krvi, zv§seni
gamaglutamyltransferazy, zvySeni jaternich enzymu, zvySeni funkénich jaternich testd, zvySeni hladiny konjugovaného bilirubinu
- polékové poskozeni jater, hepatalni cytolyzu, selhani jater, hepatitidu, hepatotoxicitu, hyperbilirubinemii,
hyperaminotransferazemii, poranéni jater, zvySeni aminotransferaz a smisené poranéni jater

4 Zahrnuje Unavu a astenii

Popis vybranych nezddoucich ucinka

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Gastrointestinalni (GI) nezadouci u€inky se vyskytuji u 85,3 % pacientt uzivajicich adagrasib a zahrnuji
prijem (65,2 %, > 3. stupeir u 5,1 %), nauzeu (59,9 %, > 3. stupeit u 4,6 %) a zvraceni (50,3 %,

> 3. stupeini u 3,3 %). Tyto nezadouci uc¢inky mohou vést k potencialnim nasledktim, napt. dehydrataci,
hyponatremii, zvySeni kreatininu v Krvi a akutnimu poskozeni ledvin.

Prijem vedl k pferuseni 1é¢by nebo snizeni davky u 13,3 % pacientl, nauzea u 14,7 % pacienti a zvraceni
u 13,4 % pacientd. Nauzea byla pfi¢inou vysazeni u 0,4 % ptipadd, prijem byl pti¢inou u 0,2 % ptipadi
a zvraceni u 0,1 % ptipadd.

Hepatotoxicita

Nezadouci uc€inky souvisejici s hepatotoxicitou byly hlaSeny u 41,0 % (vSechny stupné) a 11,3 %

(> 3. stupeni) pacientd 1é¢enych adagrasibem. Elevace ALT se vyskytly u 28,3 % pacienti a elevace AST
u 29,0 % pacientd. Elevace ALT > 3. stupné se vyskytly u 6,6 % pacientd a elevace AST > 3. stupné

u 4,6 % pacientl. Poskozeni jater bylo hlaseno u < 1 % pacienti. Medidn doby do prvniho néastupu
nezadoucich u¢inkd byl 22 dni pro zvySeni ALT a AST, 63 dni pro zvySeni bilirubinu v krvi a 22 dni pro
zvyseni alkalické fosfatazy v krvi; median jejich trvani byl 22, 13, respektive 35 dni.

Elevace ALT vedly k pferuseni 1é¢by a/nebo snizeni davky u 10,2 % pacienti a elevace AST vedly
k pieruseni 1é¢by a/nebo sniZeni davky u 7,3 % pacientd. Elevace AST nebo elevace ALT byla pfi¢inou
vysazeni u 0,1 %, respektive 0,5 % ptipada.



Prodlouzeni intervalu QT

K jakémukoli prodlouzeni intervalu QTcF oproti vychozimu stavu doslo u 43,9 % pacientti.

K prodlouzeni intervalu QTcF na 3. stupeni oproti vychozimu stavu doslo u 5,2 % pacientti. Median doby
do prvniho nastupu prodlouzeni intervalu QT hlaSeného jako zavazny nezadouci G€inek (3. a vyssi stupen
dle CTCAE) byl 13 dni a median trvani byl 7 dni.

Prodlouzeni intervalu QT vedlo k pferuseni 1é¢by a/nebo snizeni davky u 3,4 % pacientt (viz body 4.2
a4.4). Nebyla hlaSena zadna vysazeni 1écby kvuli prodlouzeni intervalu QT.

Anemie

Anemie jakéhokoli stupné byla hlaSena u 32,4 % pacientll, pficemz u 7,2 % pacientil se jednalo

0 nezadouci u¢inek > 3. stupné. Median doby do prvniho nastupu po prvni davce byl 27 dni a median
trvani byl 28 dni. Anemie vedla k sniZeni davky nebo pteruSeni 1é¢by u 3,5 % pacientll. Nebyla hlaSena
zadna ukonceni 1écby kvtli anemii.

ZvySeni kreatininu v Krvi

Zvyseni kreatininu v krvi jakéhokoli stupné bylo hlaseno u 31,7 % pacientil, pficemz u < 1 % pacientil se
jednalo o nezadouci t¢inek > 3. stupné. Median doby do prvniho nastupu po prvni davce byl 22 dni

a median trvani byl 19 dni. Ve vétsiné ptipadi se jednalo o laboratorni nalezy, které vyzadovaly
intervenci, a neni znamo, zda tato zvysSeni odrazela snizeni rychlosti glomerularni filtrace. Kreatinin

v krvi mohl také byt vysledkem gastrointestinalnich ztrat tekutin, které téz mohou byt spojeny

s dehydrataci a/nebo hyponatremii.

Zvyseni kreatininu v Krvi vedlo k snizeni davky nebo pteruseni podavani u 6,9 % pacientil. ZvySeni
kreatininu v krvi vedlo k ukonéeni 1é¢by u 0,1 % pacientt.

Hyponatremie

Hyponatremie byla hlaSena u 17,1 % (vSechny stupné), respektive 4,0 % (= 3. stupen) pacientil 1é¢enych
adagrasibem. Hyponatremie vedla k snizeni davky nebo pieruseni lé¢by u 1,9 % pacienti. Median doby
do prvniho nastupu po prvni davce byl 22 dni a median trvani byl 15 dni. Nebyla hla$ena z4dna ukonceni
lécby kvili hyponatremii.

Snizeni poctu lymfocytii

Jakékoliv snizeni poctu lymfocytl (coz predstavuje vyskyt laboratornich nalezl, nikoli hlaSenych
nezadoucich piihod) oproti vychozimu stavu bylo hlaseno u 62,4 % pacienti, pfi¢emz u 21,1 % pacientd
doslo ke zhorSeni piihod stupné > 3 oproti vychozimu stavu. SniZzeni poctu lymfocytd vedlo ke snizeni
davky nebo preruseni 1é¢by u 0,4 % pacientd. Nebyla hlasena zadna ukonceni 1é€by kvili snizeni poctu
lymfocytu.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Adagrasib byl hodnocen u 396 pacienti ve véku > 65 let. Ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily bezpecnostniho profilu s vyjimkou Unavy (46,0 % vs.

41,4 %), snizeni chuti k jidlu (37,4 % vs. 28,7 %), zvySeni kreatinu v krvi (36,1 % vs. 27,5 %),
periferniho edému (27,8 % vs. 18,6 %) a zavrati (18,2 % vs. 13,2 %).

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci tcinky po registraci 1écivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,



aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 49/48, 100
00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani

V ptipadé¢ predavkovani je tieba 1é¢bu prerusit a zahajit vhodna obecna podpiirna opatieni. Pro
predavkovani adagrasibem neni specifické antidotum ani lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, ATC kdd: LOLXX77

Mechanismus uéinku

Adagrasib je selektivni, ireverzibilni inhibitor KRAS (homolog virového onkogenu odvozeného od
Kirstenova potkaniho sarkomu) G12C, ktery se kovalentn¢ vaze na mutovany cystein v KRAS G12C

a uzamyka mutovany KRAS protein v jeho neaktivni konformaci vazané na GDP, coz zabranuje
navazujici signalizaci zavislé na KRAS. Adagrasib inhibuje rtst a viabilitu nadorovych buné¢k v burikach
obsahujicich mutace KRAS G12C a vede k regresi u KRAS G12C pozitivnich neklinickych modelti nadort
s minimalni aktivitou mimo cil.

Srdecni elektrofyziologie

Na zaklad¢ vztahu koncentrace-QTcF byla primérna (90% CI) zména QTcF (AQTcF) oproti vychozimu
stavu 17,93 ms (15,13-20,73 ms) pii popula¢nim geometrickém priméru maximalni koncentrace

v ustaleném stavu (Cmaxss) U pacientti po podavani adagrasibu v davce 600 mg dvakrat denné.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Utinnost adagrasibu byla hodnocena ve studii KRYSTAL-1 (studie 849-001), multicentrické,
jednoramenné oteviené viceCetné expanzni kohortové studii. Pacienti s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC s mutaci KRAS G12C, kteti diive podstoupili 1é¢bu v rezimu s platinou

a inhibitorem kontrolnich bodii imunitni odpovédi byli zafazeni do pivotni kohorty t¢innosti, kohorty A.
Identifikace mutace KRAS G12C byla prospektivné provedena z nadorové tkané v mistnich laboratofich
pomoci sekvenovani nové generace (NGS), polymerazové fetézové reakce (PCR) nebo Sangerova
sekvenovani. Pacienti s aktivnimi mozkovymi metastdzami, karcinomatdzni meningitidou, anamnézou
vyznamné hemoptyzy nebo krvéceni z posledni doby nebo piedchozi 1é¢bou inhibitorem KRAS G12C
byli z pivotni kohorty vylouceni. Pacienti uzivali adagrasib v davce 600 mg peroraln¢ dvakrat denné

V monoterapii az do nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem t¢innosti pro kohortu A byla mira objektivni odpovédi (objective
response rate, ORR) v souladu s RECIST v1.1. a sekundarnim cilovym parametrem bylo trvani odpovédi
(duration of response, DOR). Oba cilové parametry byly vyhodnoceny v zaslepeném nezavislém
centralnim hodnoceni.

Celkem 116 pacientt bylo zafazeno a 1é¢eno adagrasibem s medianem 5,7 mésice a primérné 7,0 mésice.


sukl.gov.cz/nezadouciucinky
farmakovigilance@sukl.gov.cz

Median v&ku byl 64,0 roku (rozmezi: 25 az 89 let), 56,0 % bylo zen, 83,6 % bylo bélochi, 7,8 % bylo
¢ernochu, 4,3 % bylo Asijct a 4,3 % bylo ostatnich. Vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) byl 0 (15,5 %) nebo 1 (83,6 %). Histologicky byl nador u 97,4 % pacientt
adenokarcinom a 88,8 % pacientii mélo metastazujici onemocnéni. Median poctu predchozich
systémovych terapii byl 2 (rozmezi: 1 az 7), 43,1 % bylo 1é¢eno 1 linii, 34,5 % bylo [é¢eno 2 liniemi,
10,3 % bylo 1é¢eno 3 liniemi a 12,1 % bylo 1é¢eno 4 nebo vice liniemi; 98,3 % podstoupilo ptedchozi
1é¢bu platinou i ptechozi 1é¢bu protilatkami proti PD-1/PD-L1. Mistem onemocnéni byly plice 86,2 %,
lymfatické uzliny 58,6 %, kost 43,1 %, mozek 29,3 %, jatra 20,7 %, nadledviny 19,8 % a jiné 30,2 %.

Vysledky uc¢innosti shrnuje tabulka 4.
Tabulka 4: Vysledky téinnosti ve studii KRYSTAL-1 u pacient s pokro¢ilym NSCLC

s mutaci KRAS G12C, kteri diive podstoupili 1é¢bu v rezimu s platinou
a inhibitorem kontrolnich bodi imunitni odpovédi

Cilovy parametr A(ga:gﬁsg)b
Mira objektivni odpovédi (95% CI1)2° 41,4 (32,3; 50,9)
Mira kompletni odpovédi, % 0,9
Mira ¢aste¢né odpovédi, % 40,5

Trvani odpovédi®®
Pocet pacientl s objektivni odpovedi 48
Median v mésicich (95% CI) 8,5(6,2; 13,8)
Podil odpovédi > 6 mésict, %° 58,3

ClI = interval spolehlivosti

2 VVyhodnoceno v zaslepeném nezavislém centralnim hodnoceni

b Uzavérka sbéru udajbi: 15. fijen 2021

¢ Hlaseny podil pacientt s trvanim odpovédi presahujici stanoveny Cas

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s adagrasibem u vSech podskupin pediatrické populace k 1é¢bé vSech solidnich a hematologickych
malignit (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminec¢na registrace piipravku

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvéleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udajii o pripravku bude podle potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika adagrasibu byla popséna u zdravych subjektii a u pacientti s mutaci KRAS G12C. AUC
a Crmax adagrasibu rostou v rozsahu davek od 400 mg do 600 mg timérné davce. U pacientti v ddvkovacim
rezimu 600 mg dvakrat denn€ bylo ustaleného stavu adagrasibu dosazeno do 8 dni od zahajeni podavani

v _ow v

a adagrasib se akumuloval ptiblizné Sestinasobné v porovnani s jednotlivou davkou.



Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost adagrasibu neni zndma. Median Tmax adagrasibu je ptiblizné
6 hodin.

Vliv jidla
Po podavani jidla s vysokym obsahem tuki a vysoce kalorického jidla nebyly hlaseny zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice adagrasibu.

Distribuce

Geometricky prumér (CV %) zdanlivého distribu¢niho objemu adagrasibu (Vz/F) u zdravych subjektt je
942 | (57 %). Adagrasib je vazan na lidské plazmatické proteiny pfiblizné z 99 %.

Eliminace

Na zaklad¢ popula¢ni PK analyzy je odhadovany terminalni polo¢as eliminace (t1/2) a zdanliva peroralni
clearance (CI/F) u pacientd v ustaleném stavu pfiblizné 29 hodin, respektive 25,8 I/h.

Metabolismus

Adagrasib je primarné metabolizovan enzymem CYP3A4 a inhibuje sviij vlastni metabolismus
prostifednictvim CYP3A4.

Exkrece

Po podani jedné davky radioaktivné zna¢eného adagrasibu bylo ptiblizné 75 % davky vylouéeno do
stolice a 4,5 % vylouc¢eno do mo¢i.

Zvlastni populace

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly zjistény Zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice adagrasibu v zavislosti na véku (19 az 89 let), pohlavi, rase (b&losi, ¢ernosi a Asijci),
té€lesné hmotnosti (36 az 139 kg), vykonnostnim stavu dle ECOG (0, 1) nebo tumorézni mase.
Neocekavaji se zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice adagrasibu u pacientli s lehkou az
tézkou poruchou funkce ledvin (Cli 15 az < 90 ml/min odhadnuta dle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice)
ani u pacientt s lehkou az téZkou poruchou funkce jater (tfida A az C podle Childa a Pugha).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanych davkach

V neklinickych studiich bezpeénosti opakovanych davek adagrasibu doslo k ¢asnym tmrtim u potkant
pii davce > 300 mg/kg/den (ekvivalentni davce 2 900 mg/den u ¢lovéka). U piezivsich potkanti a psu byla
primarnim nélezem viceorgénova reverzibilni fosfolipidéza. U potkanti zahrnovaly cilové tkané plice,
tracheu, srdce, kosterni svalstvo, kostni dien, slezinu, pankreas a sami¢i pohlavni organy. U pst cilové
tkané zahrnovaly kostni dief, plice, srdce a slezinu. Rozsah vakuolizace a pfitomnost pénitych bunék
byly vyrazn€jsi u potkant nez u pst a tyto ucinky se u obou druhti vyskytovaly pfi systémovych
expozicich (podle AUC) nizsich nez u ¢loveka, kterym byl adagrasib podavan v davce 600 mg dvakréat
denné. Nejvyssi davka bez pozorovatelného nepiiznivého u¢inku ve 13tydenni studii na potkanech



a psech byla 150 mg/kg/den (ekvivalentni davce 1 450 mg/den u ¢lovéka) respektive 15 mg/kg
(ekvivalentni davce 600 mg/den u ¢lovéka).

Genotoxicita / kancerogenita

Sérii in vitro a in vivo testi nebyla zji$téna mutagenita ani genotoxicita adagrasibu. Hodnoceni
kancerogenity nebylo u adagrasibu provadéno.

Reprodukéni toxicita

S adagrasibem nebyly provedeny zadné samostatné studie reprodukéni toxicity na zvifatech. V obecnych
studiich toxicity na potkanech a psech byly prokazény vakuolizace v samicich pohlavnich organech, které
sveédcily pro fosfolipidézu, ktera byla reverzibilni po ukonceni 1é¢by a nebyla povazovana za neptiznivou.

Podavani adagrasibu bfezim samicim potkana pfi davkach 270 mg/kg/den (ekvivalentni davce

2 600 mg/den u ¢lovéka) béhem organogeneze vedlo k matetské toxicité, avsak pii davce 90 mg/kg/den
(ekvivalentni davce 870 mg/den u ¢lovéka) nedochazelo k Zadnym nezadoucim a¢inkiim na vyvoj

u matky ani plodu. U kraliki nedochazelo pii davkach 30 mg/kg/den (ekvivalentni davce 580 mg/den

u ¢loveka) k Zadnym nezadoucim ucinkiim na samice ani plody. Vys$§i davky u kralikt vedly k matetské
toxicité a embryofetalni letalité. Ve studiich na potkanech i krélicich byly expozice spojované s davkami
bez nezadoucich ucinkd nizsi (méné nez 1nasobné) ve srovnani s expozicemi u ¢loveéka pti klinické davce
600 mg dvakrat denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celul6za (E 460)

Mannitol (E 421)

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemi¢ity (E 551)
Magnesium-stearat (rostlinného ptivodu)

Potahova vrstva

Hypromel6za

Oxid titanicity (E 171)

Polydextréza (E 1200)

Mastek (E 553b)

Maltodextrin

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem (rostlinného ptivodu)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte

V ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Uchovavejte v dobie uzaviené lahviéce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahuje jednu bilou neprtihlednou HDPE lahvicku s bilym détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem a indukénim té€snénim z hlinikové folie. HDPE lahvicka obsahuje dvé 1g

nadobky se silikagelovym vysousSedlem.

Velikosti baleni: lahvicky se 120 a 180 potahovanymi tabletami.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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