PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete

LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 120 mg sotorasiba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 114 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 240 mg sotorasiba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 53 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete

Zuta filmom obloZena tableta duguljastog oblika (7 mm x 16 mm) s utisnutom oznakom ,,AMG” na
jednoj strani i,,120” na suprotnoj strani.

LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete

Zuta filmom obloZena tableta ovalnog oblika (8 mm x 18 mm) s utisnutom oznakom ,,AMG” na
jednoj strani i,,240” na suprotnoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek LUMYKRAS je kao monoterapija indiciran za lijeenje odraslih osoba s uznapredovalim
karcinomom pluc¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) s mutacijom
KRAS G12C koji je progredirao nakon najmanje jedne prethodne linije sistemske terapije.

4.2  Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom LUMYKRAS mora zapoceti lijecnik s iskustvom u primjeni lijekova protiv
karcinoma.



Prisutnost mutacije KRAS G12C mora se potvrditi validiranim testom prije poCetka lijeCenja lijekom
LUMYKRAS.

Doziranje

Preporucena doza je 960 mg sotorasiba (osam tableta od 120 mg ili Eetiri tablete od 240 mg) jedanput
na dan, svaki dan u isto vrijeme.

Trajanje lijecenja
Lijecenje lijekom LUMYKRAS preporucuje se nastaviti do progresije bolesti ili do pojave
neprihvatljive toksicnosti.

Propustene doze ili povracanje

Ako je proslo manje od 6 sati od predvidenog vremena primjene, bolesnik treba uzeti dozu kao i
obi¢no. Ako je od predvidenog vremena primjene proslo vise od 6 sati, bolesnik ne smije uzeti
propustenu dozu. Lijecenje treba nastaviti kako je propisano sljedeci dan.

Ako dode do povrac¢anja nakon uzimanja lijeka LUMYKRAS, bolesnik ne smije uzeti dodatnu dozu
istog dana, a lijeCenje se mora nastaviti kako je propisano sljedeci dan.

Prilagodbe doze

Doziranje treba prilagoditi na temelju toksicnosti lijeka LUMYKRAS. Pravila za smanjenje doze
navedena u dijelu 4.2 temelje se na klini¢kim podacima. Farmakokineticki podaci (PK) ukazuju na
sli¢nu izlozenost pri nizim dozama sotorasiba (vidjeti dio 5.2). Razine smanjenja doze saZete su u
tablici 1. Prilagodbe doze zbog nuspojava navedene su u tablici 2.

Preporucena su najvise dva smanjenja doze za zbrinjavanje nuspojave (vidjeti tablicu 1). Prekinite
primjenu lijeka LUMYKRAS ako nije moguce zbrinuti nuspojavu nakon dvaju smanjenja doze i ako
bolesnici ne mogu podnijeti minimalnu dozu od 240 mg jedanput na dan.

Tablica 1. Preporudene razine smanjenja doze sotorasiba

Razina smanjenja doze Doza

Pocetna doza 960 mg (osam tableta od 120 mg ili Cetiri tablete
od 240 mg) jedanput na dan

Prvo smanjenje doze 480 mg (Cetiri tablete od 120 mg ili dvije tablete
od 240 mg) jedanput na dan

Drugo smanjenje doze 240 mg (dvije tablete od 120 mg ili jedna tableta
od 240 mg) jedanput na dan




Tablica 2. Preporucene prilagodbe doze za sotorasib

Nuspojava

Tezina?

Prilagodba doze

Hepatotoksicnost

ASTIiliALT >3 xido

5x GGN (ili>3xido

5 X pocetni stupanj ako je
pocetni stupanj iznad granica
normale) sa simptomima

AST ili ALT >5 x GGN (ili
> 5 x pocetni stupanj ako je
pocetni stupanj iznad granica
normale) ako nema drugih
uzroka.

Prekinuti lijecenje

Pomno pratiti funkcije jetre
do oporavka na <3 x GGN
ili na <3 x pocetni stupanj
ako je pocetni stupanj iznad
granica normale.

Nakon oporavka nastaviti
lijecenje na sljedecoj razini
smanjenja doze

Razmotriti davanje
kortikosteroida

ASTIiliALT>3 xGGN s
ukupnim bilirubinom
>2 x GGN

ASTili ALT >3 x GGN i
INR > 1,5 % GGN (za
bolesnike koji ne primaju
terapiju antikoagulansima) u
odsutnosti drugih uzroka.

Trajno prekinuti lijeCenje ako
nije utvrden drugi uzrok.
Ako je utvrden drugi uzrok,
ne nastavljajte lije¢enje dok
se AST/ALT/bilirubin ne
vrati na pocetnu vrijednost.

Intersticijska plu¢na bolest
(ILD)/pneumonitis

Svih stupnjeva

Prekinuti lije¢enje ako se
sumnja na ILD/pneumonitis
Trajno prekinuti lijecenje ako
se potvrdi ILD/pneumonitis i
ne utvrdi se nijedan drugi
uzrok.

lijekom

Mucnina, povracanje ili Stupanj > 3 o Prekinuti lijeenje do
proljev koji ne prestaju oporavka na < 1. stupanj ili
unato¢ potpornoj skrbi pocetni stupanj
(ukljucujuéi antiemeticku o Nakon oporavka nastaviti
terapiju ili terapiju protiv lijeCenje na sljedecoj razini
proljeva) smanjenja doze

Druga toksi¢nost povezana s | Stupanj >3 o Prekinuti lijecenje do

oporavka na < 1. stupanj ili
pocetni stupanj

Nakon oporavka nastaviti
lijeCenje na sljedecoj razini
smanjenja doze

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; GGN = gornja granica normalnih vrijednosti
o2 Stupanj utvrden na temelju Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI CTCAE) verzije 5.0;
INR = medunarodni normalizirani omjer

Posebne populacije

Starije osobe

Ograniéeni podaci o sigurnosti i djelotvornosti lijeka LUMYKRAS u bolesnika u dobi od 75 godina i
starijih ne ukazuju na to da je potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.8 i 5.2).




Ostecenje funkcije jetre
Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre.

Ne preporucuje se primjena lijeka LUMYKRAS u bolesnika s umjerenim (Child-Pugh B) i teskim
(Child-Pugh C) oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s blagim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatina,
CrCL > 60 ml/min). Primjena lijeka LUMYKRAS nije ispitivana u bolesnika s umjerenim ili teSkim
oste¢enjem funkcije bubrega (CrCL < 60 ml/min). Stoga je potreban oprez pri lijeCenju bolesnika s
umjerenim, teSkim i zavr$nim stadijem osStec¢enja funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka LUMYKRAS za lijeenje raka plu¢a nemalih stanica u pedijatrijskoj
populaciji.

Nadin primjene

Lijek LUMYKRAS je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete se moraju progutati cijele. Nema
podataka koji podrzavaju primjenu lijeka LUMYKRAS na nacin da se tablete zvacu, drobe ili lome,
no mogu se rasprsiti u vodi (vidjeti u nastavku). Tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Primjena u bolesnika koji imaju poteskoca s gutanjem krutih tvari

Bolesnici trebaju rasprsiti tablete u 120 ml negazirane vode sobne temperature, bez drobljenja. Ne
smiju se upotrebljavati druge tekucine. Bolesnici trebaju mijesati dok se tablete ne rasprSe u male
Cestice (tableta se nece u potpunosti otopiti) i odmah popiti suspenziju. Boja suspenzije moZze varirati
od blijedozute do svijetlozute. Casu je potrebno isprati s dodatnih oko 120 ml vode koju takoder treba
odmah popiti. Ako se odmah ne popije, bolesnici moraju ponovno promijesati kako bi se osiguralo
rasprSivanje tableta. Suspenzija se mora baciti ako se ne popije unutar 2 sata.

Ako je potrebna primjena putem cjevéice nazogastri¢ne sonde (NG) ili cjev¢ice perkutane
endoskopske gastrostome (PEG), slijedite navedeni postupak pocetnog rasprsivanja i naknadnog
ispiranja za tablete od 120 mg ili 240 mg. RasprSena suspenzija i tekucina dobivena ispiranjem moraju
se primijeniti u skladu s uputama proizvodaca cjevéica za NG ili PEG, uz prikladno ispiranje cjev¢ice.
Suspenzija se mora primijeniti u roku od 2 sata od pripreme uz ¢uvanje na sobnoj temperaturi.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hepatotoksi¢énost

Sotorasib moze uzrokovati hepatotoksicnost koja moze dovesti do oStecenja jetre uzrokovanog
lijekovima (engl. drug-induced liver injury, DILI) i hepatitisa. Sotorasib je povezan s prolaznim
povisenjima transaminaza u serumu (ALT i AST), alkalne fosfataze i ukupnog bilirubina u klinickim
ispitivanjima gdje je davan kao monoterapija od 960 mg. Od ukupno 740 bolesnika sa solidnim
tumorima s mutacijom KRAS G12C koji su svakodnevno uzimali LUMYKRAS od 960 mg kao
monoterapiju, incidencija hepatotoksi¢nosti najvisa je u podskupini bolesnika s nedavnom

(< 3 mjeseca) imunoterapijom (38 %) prije pocetka primjene lijeka LUMYKRAS u usporedbi s
bolesnicima koji su zapoceli primjenu lijeka LUMYKRAS vise od 3 mjeseca nakon posljednje doze
imunoterapije (17 %) ili onima koji nikad nisu primali imunoterapiju (22 %). Bez obzira na vrijeme
proteklo od prethodne imunoterapije, 87 % povisenja smanjilo se ili povuklo uz privremeni prekid
lijecenja lijekom LUMYKRAS i lijeenje kortikosteroidima. Poviseni jetreni enzimi doveli su do
prekida lijec¢enja u 10 % bolesnika koji su prethodno primali imunoterapiju unutar < 3 mjeseca, 2 %
bolesnika koji su prethodno primali imunoterapiju unutar > 3 mjeseca i 0 % bolesnika koji prethodno



nisu primali imunoterapiju. Od 740 bolesnika sa solidnim tumorima s mutacijom KRAS G12C koji su
peroralno primali 960 mg jednom dnevno, u 26 % pojavila se hepatotoksi¢nost, a njih 13 % imalo je
hepatotoksi¢nost koja je dovela do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze. Ukupno 41 %
bolesnika u kojih se pojavila hepatotoksi¢nost istodobno je primalo kortikosteroide. Slucajevi
povecanja jetrenih enzima mogu biti asimptomatski. U bolesnika treba pratiti funkciju jetre (ALT,
AST, alkalna fosfataza i ukupni bilirubin) prije pocetka primjene lijeka LUMYKRAS, svaka 3 tjedna
tijekom prva 3 mjeseca lijecenja, zatim jednom mjesecno ili prema klini¢koj indikaciji, uz ¢esce
testiranje bolesnika koji su nedavno primali imunoterapiju i bolesnika s ozbiljnim hepatotoksi¢nim
dogadajima. Na temelju tezine odstupanja laboratorijskih nalaza, lijecenje lijekom LUMYKRAS mora
se privremeno prekinuti do oporavka na < 3 x GGN ili <3 x pocetni stupanj (ako je pocetni stupanj
iznad granica normale) i mora se razmotriti lijeCenje kortikosteroidima, a doza lijeka LUMYKRAS
mora se ili prilagoditi ili trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Intersticijska plu¢na bolest (ILD)/pneumonitis

LUMYKRAS moze uzrokovati ILD/pneumonitis, koji moze biti smrtonosan. ILD/pneumonitis se
pojavio u bolesnika lijecenih lijekom LUMYKRAS koji su prethodno bili izloZzeni imunoterapiji ili
radioterapiji (vidjeti dio 4.8). Nedavna (< 3 mjeseca) imunoterapija prije pocetka lijeenja lijekom
LUMYKRAS moze se smatrati faktorom rizika za ILD/pneumonitis. Potrebno je pratiti pojavljuju li se
u bolesnika novi ili dolazi li do pogorsanja plu¢nih simptoma koji ukazuju na ILD/pneumonitis (npr.
dispneja, kasalj, vrué¢ica). Odmah prekinite primjenu lijeka LUMYKRAS u bolesnika kod kojih se
sumnja na ILD/pneumonitis i trajno prekinite primjenu lijeka LUMYKRAS ako se ne utvrde drugi
uzroci za ILD/pneumonitis (vidjeti dio 4.2).

Primjena u populaciji sa o$te¢enjem funkcije jetre

Nema dostupnih podataka o klinickoj sigurnosti i djelotvornosti visestrukih doza lijeka LUMYKRAS
kad se primjenjuje u bolesnika s umjerenim i teskim o$tecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B i C).
Nema preporuke za dozu.

Intolerancija na laktozu

Lijek LUMYKRAS sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro ispitivanja pokazuju da se sotorasib metabolizira citokromom P450 (CYP) 2C8, CYP3A4 i
CYP3ADS te da je supstrat P-glikoproteina (P-gp). Na temelju in vitro podataka sotorasib se pokazao
induktorom CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19. Sotorasib je in vitro inhibitor
CYP2C8, CYP2D6 i CYP3A. In vitro ispitivanja pokazuju da je sotorasib inhibitor ljudskog

prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion transporter, OAT)1/3, OATP1B1, proteina
rezistencije raka dojke (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) i P-gp-a.

Ugdinci drugih lijekova na sotorasib

Lijekovi koji smanjuju lucenje zelucane kiseline
Istodobna primjena sotorasiba s inhibitorom protonske pumpe (omeprazolom) ili antagonistom Hy
receptora (famotidin) dovela je do smanjenja koncentracija sotorasiba.

Istodobna primjena visestrukih doza omeprazola s jednom dozom od 960 mg sotorasiba uz obrok
(standardni kalorijski obroci s umjerenim udjelom masti) smanjila je Cmax Sotorasiba za 65 %, a



podrugje ispod krivulje (AUC) za 57 %. Istodobna primjena jedne doze famotidina primijenjenog
10 sati prije i 2 sata nakon jednokratne doze od 960 mg sotorasiba smanijila je Cmax sotorasiba za 35 %
i AUC za 38 %.

Istodobna primjena viSestrukih doza omeprazola s jednom dozom od 960 mg sotorasiba nataSte
smanjila je Cmax Sotorasiba za 57 % i AUC za 42 %. Istodobna primjena ponovljenih doza omeprazola
s jednom dozom od 960 mg sotorasiba i 240 ml kiselog napitka (kola koja nije dijetnog tipa) nataste
smanjila je Cnax Sotorasiba za 32 % i AUC za 23 %. Klinicki znacaj smanjene izloZenosti sotorasibu
pri istodobnoj primjeni s omeprazolom i kolom nije jasan te bi djelotvornost mogla biti smanjena.

Ako je neophodna istodobna primjena lijeka LUMYKRAS s lijekovima koji smanjuju lucenje
Zelu€ane kiseline (poput inhibitora protonske pumpe ili antagonista H» receptora), LUMYKRAS treba
uzeti s kiselim napitkom (poput kole). Umjesto toga, lijek LUMYKRAS treba se uzeti 4 sata prije ili
10 sati nakon primjene antacida lokalnog djelovanja.

Inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena visestrukih doza itrakonazola (snazni inhibitor CYP3A4 i P-gp-a) nije povecala
izlozenost sotorasibu u klinicki znacajnoj mjeri. Ne preporucuje se prilagodba doze lijeka
LUMYKRAS kad se primjenjuje istodobno s inhibitorima CYP3A4.

Snazni induktori CYP3A4

Istodobna primjena sotorasiba s viSestrukim dozama snaznog induktora CYP3 A4 (rifampicin) smanjila
je Cmax sotorasiba za 35 %, a AUC za 51 %. Ne preporucuje se istodobna primjena snaznih induktora
CYP3A4 (npr. rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin i gospina trava) s lijekom
LUMYKRAS jer mogu smanjiti izlozenost sotorasibu.

Ucinak sotorasiba na druge lijekove

Supstrati CYP3A4
Sotorasib je umjereni induktor CYP3A4. Istodobna primjena sotorasiba sa supstratima CYP3A4
dovela je do smanjenja njihovih koncentracija u plazmi, §to moze smanjiti djelotvornost tih supstrata.

Istodobna primjena sotorasiba i midazolama (osjetljivog supstrata CYP3A4) smanijila je Cmax
midazolama za 48 %, a AUC za 53 %.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu lijeka LUMYKRAS sa supstratima CYP3A4 s uskim
terapijskim indeksima, ukljucujuci, ali ne ograni¢avajuci se na alfentanil, ciklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, hormonska kontracepcijska sredstava, pimozid, kinidin,
sirolimus, takrolimus, amlodipin i manidipin. Ako se istodobna primjena ne moze izbjeéi, prilagodite
dozu supstrata CYP3A4 u skladu s vaze¢im sazetkom opisa svojstava lijeka.

Supstrati CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19

Podaci dobiveni in vitro pokazali su da sotorasib moze inducirati CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i
CYP2C19, a klini¢ki znacaj ovih nalaza nije poznat. Kada se sotorasib primjenjuje istodobno s
lijekovima koje ti enzimi metaboliziraju, preporucuje se odgovarajuce pracenje.

Supstrati CYP2D6

Podaci dobiveni in vitro pokazali su da sotorasib moze inhibirati CYP2D6, a klinicki znacaj ovih
nalaza nije poznat. Kada se lijek LUMYKRAS primjenjuje istodobno sa supstratima CYP2D6 (npr.
flekainid, propafenon, metoprolol), preporucuje se odgovarajuée pracenje.

Supstrati BCRP-a

LUMYKRAS je slab inhibitor BCRP-a. Istodobna primjena lijeka LUMYKRAS i supstrata BCRP-a
dovodila je do povecéanih koncentracija supstrata BCRP-a u plazmi, §to moZe povecati u¢inak
supstrata.



Istodobna primjena lijeka LUMYKRAS i rosuvastatina (supstrata BCRP-a) povecala je Cmax
rosuvastatina za 70 %, a AUC za 34 %.

Kada se lijek LUMYKRAS primjenjuje istodobno sa supstratima BCRP-a, uklju¢uju¢i, ali ne
ogranicavajuéi se na lapatinib, metotreksat, mitoksantron, rosuvastatin i topotekan, potrebno je pratiti
mogucée nuspojave supstrata BCRP-a i smanjiti dozu supstrata BCRP-a u skladu s njegovim vaze¢im
sazetkom opisa svojstava lijeka.

Ucinak sotorasiba na supstrate P-gp-a

Istodobna primjena sotorasiba s digoksinom (supstratom P-glikoproteina [P-gp-a]) povecala je Cmax
digoksina za 1,9 puta, a AUCixs za 1,2 puta u odnosu na digoksin kada se primjenjuje sam. Ne
preporucuje se istodobna primjena lijeka LUMYKRAS sa supstratima P-gp-a s uskim terapijskim
indeksima. Ako se istodobna primjena ne moze izbjeéi, prilagodite dozu supstrata P-gp-a u skladu s
vazec¢im sazetkom opisa svojstava lijeka.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zene reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnoéu dok koriste lijek LUMYKRAS.
Zene reproduktivne dobi koje primaju lijek LUMYKRAS moraju koristiti visoko u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lijeCenja i najmanje 7 dana nakon primanja posljednje doze lijeka
LUMYKRAS. Lijek LUMYKRAS moze smanjiti djelotvornost hormonalnih kontraceptiva, stoga
zene koje upotrebljavaju hormonalne kontraceptive trebaju upotrijebiti i fiziCku metodu kontracepcije.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni sotorasiba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu
toksicnost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti lijek LUMYKRAS tijekom trudnoce niti u zena
reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju. Bolesnice se mora obavijestiti o moguéim

opasnostima za fetus ako se lijek LUMYKRAS primjenjuje tijekom trudnoce ili ako bolesnica
zatrudni tijekom uzimanja lijeka LUMYKRAS.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se sotorasib ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti
rizik za dojeno novorodence/dojence. Lijek LUMYKRAS ne smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nisu provedena klinicka ispitivanja o u¢inku sotorasiba na plodnost.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek LUMYKRAS ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave lijeka opisane u tablici 3 odrazavaju izlozenost sotorasibu od 960 mg jednom dnevno Koji
je kao monoterapiju uzimalo 740 bolesnika sa solidnim tumorima s mutacijom KRAS G12C u vise
klini¢kih ispitivanja, uklju¢uju¢i CodeBreaK 200, CodeBreaK 100, fazu 2, dio A, i CodeBreaK 100,
fazu 2, dio B (podispitivanje za usporedbu doza) te tri ispitivanja faze 1.



Najcesce nuspojave u bolesnika lije¢enih lijekom LUMYKRAS u dozi od 960 mg jednom dnevno bile
su proljev (36,6 %), muénina (24,7 %), umor (19,1 %), povracanje (16,1 %), artralgija (15,3 %) i
smanjeni apetit (15,1 %). Najcesce teSke nuspojave (stupanj > 3) bile su proljev (6,9 %), poviSeni ALT
(5,9 %) i poviseni AST (4,6 %). NajéeSc¢e nuspojave koje su dovele do trajnog prekida lije¢enja bile su
povisene vrijednosti ALT-a (1,5 %) i povisene vrijednosti AST-a (1,1 %) i oSteéenje jetre uzrokovano
lijekovima (DILI) (1 %). Naj¢esc¢e nuspojave koje su dovele do prilagodbe doze bile su proljev

(11,4 %), poviseni ALT (5,9 %), poviseni AST (5,7 %), mucnina (3,8 %), poviSena alkalna fosfataza u

krvi (2,4 %) i povracanje (2 %).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 3. u nastavku prikazane su nuspojave prijavljene tijekom klinickih ispitivanja lijeka
LUMYKRAS. Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto

(> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog
sustava nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Sigurnost primjene lijeka LUMYKRAS procijenjena je u 740 bolesnika sa solidnim tumorima s
mutacijom KRAS G12C koji su primali 960 mg lijeka peroralno jedanput na dan kao monoterapiju.
Medijan trajanja izlozenosti lijeku LUMYKRAS iznosio je 4,2 mjeseca (raspon: od 0 do 41).

Tablica 3. Nuspojave

Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje Cesto

organskih (= 1/10) (=1/100 do < 1/10) (> 1/1000 do

sustava prema < 1/100)

MedDRA-i

Poremecaji krvii | anemija

limfnog sustava

Poremecaji glavobolja

ziv€anog sustava

Poremecaji kasalj ILD/pneumonitis

di$nog sustava, dispneja

prsista i

sredoprsja

Poremecaji proljev

probavnog mucénina

sustava povracanje

konstipacija
bolovi u abdomenu?

Poremecaji jetre i oStecenje jetre uzrokovano lijekovima | hepatitis

zuci

Poremecaji ostecenje

bubrega i funkcije

mokra¢nog bubrega

sustava zatajenje
bubrega
kroni¢na bolest
bubrega
akutna ozljeda
bubrega

Poremecaji artralgija

misi¢no-koStanog | bolovi u ledima

sustava i

vezivnog tkiva




Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje &esto
organskih (= 1/10) (= 1/100 do < 1/10) (> 1/1000 do
sustava prema < 1/100)
MedDRA-i
Op¢i poremecajii | umor vruéica
reakcije na
mjestu primjene
Pretrage porast vrijednosti porast vrijednosti alkalne fosfataze u
aspartat Krvi
aminotransferaze porast vrijednosti bilirubina u krvi
porast vrijednosti porast vrijednosti
alanin gama-glutamiltransferaze
aminotransferaze
Poremecaji smanjeni apetit hipokalijemija
metabolizma i
prehrane

2 Bol u abdomenu ukljucuje bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, bol u donjem dijelu abdomena

Opis odabranih nuspojava

Poviseni jetreni enzimi

U klini¢kim ispitivanjima opazena su prolazna poviSenja transaminaza u serumu (vidjeti dio 4.4). Od
740 bolesnika koji su primali lijek LUMYKRAS u dozi od 960 mg jednom dnevno kao monoterapiju,
povisenje ALT-a zabiljeZeno je u 12,8 % bolesnika, a povisenje AST-a u 13,1 % bolesnika, pri ¢emu
je medijan vremena do nastupa bio 6 tjedana za ALT (raspon: od 1 do 103), odnosno 6 tjedana za AST
(raspon: od 0 do 42). Povisenje ALT-a dovelo je do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze
u 5,9 % bolesnika, a povisenje AST-a do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze u 5,7 %
bolesnika. Poviseni bilirubin pojavio se u 3,2 % bolesnika i doveo je do privremenog prekida i/ili
smanjenja doze u 0,9 % bolesnika.

ILD/pneumonitis

U klinickim ispitivanjima, od 740 bolesnika koji su primali lijek LUMYKRAS u dozi od 960 mg
jednom dnevno kao monoterapiju, ILD/pneumonitis se pojavio u 1,9 % bolesnika; ILD/pneumonitis na
pocetku je bio 3. ili 4. stupnja u 0,8 % bolesnika. Smrtonosan slu¢aj ILD-a dogodio se u jednog
bolesnika s metastatskim NSCLC-om stadija IVB koji se lijecio lijekom LUMYKRAS u jednom od
klini¢kih ispitivanja. Bolesnik je razvio infekciju donjeg disnog sustava sa smrtnim ishodom iako je
lijecen steroidima i antibioticima. Smrtonosni ILD javio se u okruZenju masivne progresije bolesti.
Medijan vremena do prvog nastupa za ILD/pneumonitis bio je 10,6 tjedana (raspon: od 2 do

43,3 tjedna). Primjena lijeka LUMYKRAS trajno je prekinuta zbog ILD/pneumonitisa u 0,9 %
bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Starije osobe
U klinickim ispitivanjima nisu primije¢ene ukupne razlike u sigurnosti ili djelotvornosti izmedu

starijih (> 65 godina) i mladih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnika treba lijeciti simptomatski i prema potrebi uvesti potporne mjere.
Nema specificnog antidota za predoziranje lijekom LUMYKRAS.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, ATK oznaka: LO1XX73

Mehanizam djelovanja

Sotorasib je selektivan inhibitor mutacije KRAS®**® thomolog virusnog onkogena Kirstenovog
sarkoma $takora (engl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue)) koji se kovalentno i
ireverzibilno veZe za jedinstveni cistein mutacije KRAS®*%°, Inaktivacija mutacije KRAS®*%
sotorasibom blokira signalizaciju i prezivljavanje tumorskih stanica, inhibira rast stanica i selektivno
potige apoptozu u tumorima koji nose mutaciju KRAS®'?°, onkogeni pokreta¢ tumorigeneze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijek LUMYKRAS za lijecenje bolesnika s prethodno lijecenim NSCLC-om s mutacijom KRAS G12C

CodeBreakK 100, faza 2, dio A

Djelotvornost lijeka LUMYKRAS ispitana je u otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju s jednom
skupinom (CodeBreaK 100, faza 2, dio A) koje je ukljucivalo bolesnike s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim NSCLC-om s mutacijom KRAS G12C kod kojih je doslo do progresije bolesti nakon
primanja prethodne terapije. Kljucni kriteriji za ukljucivanje u ispitivanje ukljucivali su progresiju pri
primjeni inhibitora imunoloske kontrolne tocke i/ili kemoterapije na bazi platine te nakon ciljane
terapije ako su utvrdene mutacije onkogenih pokretaca, funkcionalni status bolesnika mjeren prema
kriterijima Isto¢ne kooperativne onkoloske skupine (engl. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) od 0 ili 1 i najmanje jednu mjerljivu leziju kako je definirana Kriterijima za procjenu
odgovora kod solidnih tumora (RECIST v1.1). Kod svih bolesnika morao je biti potvrden NSCLC s
mutacijom KRAS G12C koji je prospektivno identificiran u uzorcima tumora putem validiranog testa
(Qiagen TheraScreen® KRAS RGQ PCR Kit) provedenog u sredi$njem laboratoriju. Bolesnici s
ostecenjem funkcije bubrega, osteCenjem funkcije jetre i aktivnim mozdanim metastazama bili su
iskljuceni.

Ukupno 126 bolesnika bilo je ukljuceno i primalo je lijek LUMYKRAS 960 mg jedanput na dan kao
jedinu terapiju do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti; 124 bolesnika imalo je najmanje
jednu mjerljivu leziju na pocetku ispitivanja prema ocjeni zaslijepljenog neovisnog sredi$njeg
povjerenstva (engl. Blinded Independent Central Review, BICR) u skladu s kriterijima RECIST v1.11i
bili su ukljuceni u analizu mjera ishoda djelotvornosti povezanih s odgovorom. Medijan trajanja
lijeCenja iznosio je 5,5 mjeseci (raspon: 0 do 15), pri ¢emu je 48 % bolesnika lije¢eno tijekom

> 6 mjeseci i 33 % bolesnika tijekom > 9 mjeseci.

Glavna mjera ishoda djelotvornosti bila je objektivna stopa odgovora (engl. objective response rate,
ORR) definirana kao udio bolesnika koji su postigli potpuni odgovor (engl. complete response, CR) ili
djelomic¢ni odgovor (engl. partial response, PR) prema procjeni BICR-a u skladu s kriterijima
RECIST vl1.1. Dodatne mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su trajanje odgovora (engl. duration of
response, DOR), stopu kontrole bolesti definiranu kao udio bolesnika koji su postigli CR, PR i
stabilnu bolest, vrijeme do odgovora, prezivljenje bez progresije bolesti i ukupno prezivljenje.

Pocetne demografske karakteristike i karakteristike bolesti u ispitivanoj populaciji bile su sljedece:
medijan dobi 64 godine (raspon: od 37 do 80); 50 % zene; 82 % bijelci, 15 % azijati, 2 % crnci; 70 %
ECOG funkcionalni status 1, 96 % ispitanika imalo je bolest stadija 1V; 99 % bolesnika bilo je s
neskvamoznom histologijom tumora; 81 % su bili bivsi pusaci, 12 % pusaci, 5% osoba nije nikad
pusilo.
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Svi su bolesnici primali najmanje 1 prethodnu liniju sistemske terapije za metastatski NSCLC; 43 %
primilo je samo 1 prethodnu liniju lijecenja, 35 % primilo je 2 prethodne linije lije¢enja, 22 % primilo
je 3 prethodne linije lijecenja, 91 % bolesnika prethodno je primilo anti-PD-1/PD-L1 imunoterapiju,
90 % bolesnika primilo je prethodno kemoterapiju na bazi platine, a 81 % bolesnika i kemoterapiju na
bazi platine i anti-PD-1/PD-L1 terapiju. Mjesta na kojima su pronadene metastaze izvan prsnog kosa
ukljucivala su 48 % kosti, 21 % mozak i 21 % jetru.

Rezultati djelotvornosti saZeti su u tablici 4.

Tablica 4. Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja CodeBreaK 100 u bolesnika s NSCLC-om s
mutacijom KRAS G12C (CodeBreaK 100, faza 2, dio A)

Parametri djelotvornosti LUMYKRAS
N =124

ORR, % (95 % CIl)°¢ 37,1 (28,6; 46,2)

Potpuni odgovor (CR), % 2,4

Djelomic¢ni odgovor (PR), % 34,7
DOR&d

Broj bolesnika s odgovorom 46

Medijan®, mjeseci (raspon) 11,1 (6,9; 15,0)

Cenzurirano, % 39,0

Bolesnici s trajanjem lijecenja 63,0

> 6 mjeseci, %

Cl = interval pouzdanosti; DOR = trajanje odgovora; ORR = stopa objektivnog odgovora
2 jshod djelotvornosti povezan s odgovorom

b procijenjeno Kaplan-Meierovom metodom

¢ na temelju prikupljenih podataka zaklju¢no s 1. prosinca 2020.

9 na temelju prikupljenih podataka zakljuéno s 20. lipnja 2021.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka LUMYKRAS u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za NSCLC (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

Ovaj je lijek odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Bioraspolozivost sotorasiba nije ispitana u ljudi. Nakon peroralne primjene jednokratne doze sotorasib
se apsorbirao tako da je vr$na koncentracija postignuta uz medijan vremena od 1 do 2 sata.

U podispitivanju za usporedbu doza (CodeBreaK 100, faza 2, dio B) u bolesnika koji su primali
sotorasib u dozi od 240 mg ili 960 mg jednom dnevno, nakon 8 dnevnih doza Cmax | AUCo.241 za
240 mg bili su 22 % nizi nego za 960 mg.

Ucinak hrane

Primjena sotorasiba uz visokokalori¢an obrok s velikim udjelom masti nije utjecala na Cmax U
usporedbi s primjenom nataste, a AUC se povecao za 38 %. Sotorasib se moze primjenjivati s hranom
ili bez nje.

12



Distribucija

Geometrijska srednja vrijednost prividnog volumena distribucije nakon 960 mg sotorasiba peroralno
jedanput na dan tijekom 8 uzastopnih dana iznosila je 211 1 (utvrdeno nekompartmentalnom
analizom). In vivo, vezanje sotorasiba na proteine plazme iznosilo je 97,6 % i sotorasib se vezao
preferencijalno na alfa-1 kiseli glikoprotein in vitro.

Biotransformacija

Glavni metabolicki putevi sotorasiba bili su neenzimatska konjugacija i oksidativni metabolizam. In
vitro podaci pokazuju da se sotorasib metabolizira putem CYP2C8, CYP3A4 i CYP3A5 te da je
supstrat P-glikoproteina (P-gp). Nakon jednokratne peroralne primjene radioaktivno ozna¢enog
sotorasiba u dozi od 720 mg, cisteinski adukt (nastao hidrolizom glutationa) i oksidativni metabolit
nastao cijepanjem dijela piperazina akrilamida putem CYP3A bili su primarni cirkuliraju¢i metaboliti.
Nijedan od tih metabolita nije bio farmakoloski aktivan.

Eliminacija

Geometrijska srednja vrijednost prividnog klirensa nakon 960 mg sotorasiba peroralno jedanput na
dan tijekom 8 uzastopnih dana iznosila je 26,2 1/h (utvrdeno nekompartmentalnom analizom). Srednja
vrijednost poluvijeka iznosi 5 sati. Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je unutar 22 dana i ostalo je
stabilno. Sotorasib se prvenstveno izlucuje u stolici, pri ¢emu je priblizno 74 % doze pronadeno u
stolici, a 6 % (1 % nepromijenjeno) pronadeno je u mokraci.

Linearnost/nelinearnost

Sotorasib je pokazao nelinearnu farmakokinetiku u nizu ispitivanih doza jednokratne i viSekratne
peroralne primjene od 180 do 960 mg jedanput na dan jer su vrijednosti Cmax i AUCo-24n bile niZze od
farmakokinetike proporcionalne dozi. Prosje¢ne vrijednosti Cmax | AUCo.24 h nakon visestrukih doza
bile su sli¢ne za sve rezime doziranja od 180 mg do 960 mg peroralno jedanput na dan. IzloZenost
sotorasibu nakon rezima doziranja od 960 mg peroralno jedanput na dan smanjuje se tijekom vremena
do postizanja dinamicke ravnoteze. Koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postignute su
do priblizno 3. tjedna u klini¢kim ispitivanjima faze 1 i faze 2 pri svim dozama sotorasiba.

Farmakokinetika kod posebnih populacija

Pocetni rezultati populacijske farmakokineticke analize ukazuju na to da nema klini¢ki znacajne
razlike u farmakokinetici sotorasiba s obzirom na dob, spol, rasu ili etni¢ku pripadnost, tjelesnu tezinu,
liniju terapije, ECOG funkcionalni status, serumski albumin, blago oSte¢enje funkcije bubrega (CrCL
> 60 ml/min) ili blago ostecenje funkcije jetre (AST ili ALT < 2,5 x GGN ili ukupni bilirubin

< 1,5 x GGN). U¢inak umjerenog do teskog oste¢enja funkcije bubrega na farmakokinetiku sotorasiba
nije ispitan.

Ostecenje funkcije jetre

U usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre nakon primjene 960 mg lijeka LUMYKRAS,
srednja vrijednost sistemske izlozenosti AUCiqr Sotorasiba smanjila se za 25,4 % u ispitanika s
umjerenim o$te¢enjem (Child-Pugh B) i povecala za 3,6 % u ispitanika s teSkim oSte¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh C). Nevezani AUCiy sotorasiba povecao se 1,8 puta u ispitanika s umjerenim
oste¢enjem jetre te 6 puta u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Mutagenost

Sotorasib nije bio mutagen u testu bakterijske mutagenosti (Ames). Sotorasib nije bio genotoksi¢an u
in vivo mikronukleusnim i kometnim testovima provedenim na $takorima.
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Karcinogenost

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti sa sotorasibom.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja Stakora i kunica nisu opazeni teratogeni ucinci peroralne
primjene sotorasiba.

U stakora nije bilo u¢inaka na embriofetalni razvoj do najvise ispitivane doze (3,9 puta veca od
izloZenosti pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude [engl. maximum recommended human dose,
MRHD] od 960 mg na temelju podrudja ispod krivulje [AUC]).

U kunica su nize fetalne tjelesne tezine i smanjenje broja osificiranih metakarpalnih kostiju kod fetusa
zabiljezene samo pri najvisoj ispitivanoj razini doze (2,2 puta vecoj od izlozenosti pri MRHD-u od
960 mg na temelju AUC-a), §to je bilo povezano s u¢incima na majku kao §to su smanjenje prirasta
tjelesne tezine i unosa hrane tijekom faze doziranja. Smanjena osifikacija, kao dokaz zastoja rasta
povezanog sa smanjenom tjelesnom tezinom fetusa, tumaci se kao nespecifi¢an ucinak u prisutnosti
znacajne toksicnosti za majku.

Smanjenje plodnosti

Nisu provedena ispitivanja plodnosti/ranog embrionalnog razvoja za sotorasib. U op¢im toksikoloskim
ispitivanjima provedenima na psima i Stakorima nije bilo Stetnih u¢inaka na muske ili Zenske
reproduktivne organe.

Ostali neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nuspojave koje nisu zabiljezene u klinickim ispitivanjima, ali su zapaZene u Zivotinja pri razinama
izloZenosti slicnima razinama izlozenosti u ljudi i s mogu¢om vazno$¢u za klini¢ku primjenu, bile su
sljedece:

o bubrezna toksi¢nost opaZena u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)

Studije procjene rizika za okoli§ pokazale su da sotorasib moze biti vrlo postojan u okolisu (vidjeti
dio 6.6). Nema potencijala za bioakumulaciju ili toksi¢nost.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

mikrokristalicna celuloza (E460(i))
laktoza hidrat

karmelozanatrij, umreZena (E468)
magnezijev stearat (E470b)
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Film ovojnica

poli(vinilni alkohol) (E1203)
titanijev dioksid (E171)
makrogol 4000 (E1521)

talk (E553b)

zeljezov oksid zuti (E172)
6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije rasprsivati u drugim teku¢inama
osim onih navedenih u djelu 4.2. Treba iskljuciti i kisele napitke (npr. voéne sokove).

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete

PVC/PE/PVDC blisteri s aluminijskom pokrovnom folijom koji sadrze 8 filmom obloZenih tableta.
Veli¢ine pakiranja od 240 filmom obloZenih tableta (1 kutija s 30 blistera) i viSestruko pakiranje sa
720 (3 x 240) filmom obloZenih tableta.

Bocica od polietilena visoke gustoce (HDPE) s polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za djecu s
indukcijski zavarenom aluminijskom folijom, koja sadrzi 120 filmom oblozenih tableta. Velicina

pakiranja od 240 filmom obloZenih tableta (1 kutija s 2 bocice).

LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete

Perforirani PVC/PCTFE blisteri s jedini¢nim dozama s aluminijskom pokrovnom folijom koji sadrze
8 filmom obloZenih tableta. Veli¢ina pakiranja od 120 filmom obloZenih tableta (1 kutija s

15 blistera).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Ovaj lijek moze predstavljati rizik za okoli$ (vidjeti dio 5.3). Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,
Nizozemska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1603/001

EU/1/21/1603/002

EU/1/21/1603/003

EU/1/21/1603/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 06. sije¢nja 2022,

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. studenog 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG ILI.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

Amgen NV,
Telecomlaan 5-7,
1831 Diegem,
Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost sotorasiba u lijecenju bolesnika | Izvjescée o
s NSCLC-om s mutacijom KRAS G12C, nositelj odobrenja treba podnijeti klinickom
izvjesce o klinickom ispitivanju za analizu ispitivanja faze 3 CodeBreaK 202 | ispitivanju za

(ispitivanje 20190341) koje usporeduje sotorasib u kombinaciji s dvojnom primarnu analizu, 2.

kemoterapijom na bazi platine s kombinacijom pembrolizumaba i dvojne tromjesecje 2026.

kemoterapije na bazi platine za lijeCenje uznapredovalog/metastatskog

PD-L1 negativnog, KRAS G12C pozitivnog NSCLC-a. Izvjesée o
klinickom

ispitivanju za
kona¢nu analizu,
2. tromjesecje 2028.
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER (s plavim okvirom)

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete
sotorasib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg sotorasiba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

240 filmom obloZenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tabletu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

(7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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[ 11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1603/001

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LUMYKRAS 120 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE S BLISTERIMA (s plavim okvirom)

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete
sotorasib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg sotorasiba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozene tablete.
Visestruko pakiranje: 720 (3 pakiranja od 240) filmom obloZenih tableta

[5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tabletu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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[ 11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1603/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LUMYKRAS 120 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE S BLISTERIMA (bez plavog okvira)

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg filmom oblozZene tablete
sotorasib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg sotorasiba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozene tablete.
240 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za zasebnu prodaju.

[5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tabletu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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[ 11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1603/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LUMYKRAS 120 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD |

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg tablete
sotorasib

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amgen Europe B.V.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

|5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete
sotorasib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg sotorasiba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete.
240 (2 bocice od 120) filmom obloZenih tableta.

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tabletu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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[ 11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1603/003

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LUMYKRAS 120 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

30



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete
sotorasib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg sotorasiba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete.
120 filmom oblozenih tableta.

[5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tabletu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

31



[ 11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1603/003

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD |

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA S BLISTERIMA

1.

NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete
sotorasib

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 240 mg sotorasiba.

3.

POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 filmom oblozenih tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tabletu.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
8. ROK VALJANOSTI
EXP
9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1603/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

LUMYKRAS 240 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

LUMYKRAS 240 mg tableta
sotorasib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amgen Europe B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete
LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete
sotorasib

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podat

Sto se

Uk wdE

1.

ke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.

nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek LUMYKRAS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek LUMYKRAS
Kako uzimati lijek LUMYKRAS

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek LUMYKRAS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je lijek LUMYKRAS i za $to se koristi

Lijek LUMYKRAS sadrzi djelatnu tvar sotorasib i pripada skupini lijekova poznatih kao
antineoplastici (lijekovi za rak).

Lijek LUMYKRAS se koristi za lijeCenje odraslih osoba s vrstom raka pluéa koji se zove rak pluca
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) koji je uznapredovao i prosirio se na druge
dijelove tijela.

Lijek LUMYKRAS se primjenjuje kada prethodne terapije nisu bile u¢inkovite u zaustavljanju rasta
raka i kad stanice raka imaju genetsku promjenu koja im omogucuje proizvodnju abnormalnog oblika
proteina koji se zove KRAS G12C. Lije¢nik ¢e unaprijed testirati postoji li kod stanica raka ova
promjena kako bi provijerio je li lijek LUMYKRAS primjeren za Vas.

Kako

lijek LUMYKRAS djeluje?

Abnormalni protein KRAS G12C potice nekontrolirani rast stanica raka. Lijek LUMYKRAS se veze
na taj protein i zaustavlja njegovu aktivnost, §to moze usporiti ili zaustaviti rast raka.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako lijek LUMYKRAS djeluje ili zasto Vam je propisan ovaj
lijek, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek LUMYKRAS

Nemojte uzimati lijek LUMYKRAS

- ako ste alergi¢ni na sotorasib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek LUMYKRAS.

Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako ste ikada bolovali od bolesti jetre.
Lijecnik Vam moze izvrsiti krvne pretrage kako bi provjerio funkciju jetre i moze odluciti smanyjiti
dozu lijeka LUMYKRAS ili prekinuti lijecenje.

Obavijestite svog lije¢nika ako ste ikad imali drugih problema s plu¢ima. Neki se problemi s plu¢ima
mogu pogorsati tijekom lijeCenja lijekom LUMYKRAS, budu¢i da lijek LUMYKRAS tijekom
lijecenja moze prouzrociti upalu plu¢a. Simptomi mogu biti sli¢ni onima raka plu¢a. Odmah
obavijestite svog lije¢nika ako dobijete nove ili se pogorsaju postojeci simptomi koji ukljucuju
otezano disanje, nedostatak zraka, produktivni ili neproduktivni kasalj ili vrucicu.

Djeca i adolescenti

Lijek LUMYKRAS nije ispitivan u djece ili adolescenata. Lijek LUMYKRAS se ne preporucuje za
primjenu kod osoba mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i lijek LUMYKRAS

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta, vitamine i biljne dodatke prehrani. To je
zato §to lijek LUMYKRAS moze utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova, a neki drugi lijekovi
mogu utjecati na djelovanje lijeka LUMYKRAS.

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti djelotvornost lijeka LUMYKRAS:
o lijekovi koji se koriste za smanjenje luenja zelucane kiseline i lijeCenje Cireva na Zelucu,
probavnih smetnji i Zgaravice (pogledajte dio 3) kao $to su:
- dekslanzoprazol, esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazolnatrij ili rabeprazol
(lijekovi poznati kao ,,inhibitori protonske pumpe”)
- ranitidin, famotidin, cimetidin (lijekovi poznati kao ,,antagonisti H, receptora”)

o rifampicin (koristi se za lijeCenje tuberkuloze)

o lijekovi za lijeCenje epilepsije koji se zovu fenitoin, fenobarbital ili karbamazepin (koristi se i za
lijeCenje neuralgije)

o gospina trava (biljni lijek koji se koristi za lijeCenje depresije)

o enzalutamid (koristi se za lijeCenje raka prostate)

Lijek LUMYKRAS moze smanyjiti djelotvornost sljedeéih lijekova:

o lijekovi koji se koriste za lijecenje jake boli kao Sto su alfentanil ili fentanil

o lijekovi koji se koriste pri transplantaciji organa za sprjeCavanje odbacivanja organa kao $to su
ciklosporin, sirolimus, everolimus ili takrolimus

o lijekovi koji se koriste za snizavanje visokog krvnog tlaka kao $to su amlodipin i manidipin

o lijekovi koji se koriste za snizavanje razina kolesterola kao $to su simvastatin, atorvastatin ili
lovastatin

o midazolam (koristi se za lijeCenje akutnih napadaja ili kao sedativ prije ili tijekom kirurSkog

zahvata ili medicinskih postupaka)
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o lijekovi koji se koriste za lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma kao §to su dronedaron ili
amiodaron

o lijekovi poznati kao antikoagulansi koji zaustavljaju zgrusavanje krvi kao §to su rivaroksaban ili
apiksaban

Lijek LUMYKRAS moze povecati rizik od nuspojava kad se primjenjuje istodobno sa sljede¢im
lijekovima:

o lijekovi koji se koriste za lijeCenje odredenih vrsta raka ili upalnih stanja, kao §to su
metotreksat, mitoksantron, topotekan ili lapatinib

o lijekovi koji se koriste za lijeCenje sr€anog zastoja, kao $to je digoksin

o lijekovi koji se koriste za snizavanje kolesterola, kao $to je rosuvastatin

Kontracepcija

Ako uzimate lijek LUMYKRAS tijekom koristenja oralnih kontraceptiva, oralni kontraceptivi mogu
biti neucinkoviti. Uz to, potrebno je primijeniti drugu pouzdanu metodu kontracepcije kao §to je
fizicka metoda (npr. prezervativ) kako ne biste zatrudnjeli tijekom uzimanja ovog lijeka. Razgovarajte
sa svojim lije¢nikom o odgovaraju¢im metodama kontracepcije za Vas i Vaseg partnera.

Trudnoda, dojenje i plodnost

Trudnoca

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ne smijete zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek jer ucinci lijeka LUMYKRAS u trudnica nisu poznati,
mogao bi naskoditi djetetu. Ako ste Zena koja moZete zatrudnjeti, morate koristiti visoko u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lije¢enja i najmanje 7 dana nakon prestanka lijecenja.

Dojenje

Ne smijete dojiti dok uzimate ovaj lijek niti 7 dana nakon posljednje doze. To je zato $to nije poznato
prelaze li sastojci lijeka LUMYKRAS u maj¢ino mlijeko i stoga mogu nastetiti VaSem djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima
Lijek LUMYKRAS ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Lijek LUMYKRAS sadrzi laktozu

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Lijek LUMYKRAS sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati lijek LUMYKRAS

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.
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Nemojte mijenjati dozu niti prestati uzimati lijek LUMYKRAS osim ako Vam to kaze lije¢nik ili

ljekarnik. Vas lije¢nik ili ljekarnik moze smanjiti dozu ili prekinuti primjenu lijeka ovisno o tome

koliko ga dobro podnosite.

o Preporucena doza je 960 mg (osam tableta od 120 mg ili Cetiri tablete od 240 mg) jedanput na
dan. Uzmite dnevnu dozu lijeka LUMYKRAS kroz usta jedanput na dan, u isto vrijeme svaki

dan.

o Lijek LUMYKRAS se moze uzimati s hranom ili bez nje.

o Tablete progutajte cijele. Tablete mozete rasprsiti u vodi, ali nemojte ih Zvakati, drobiti ili
lomiti.

o Ako ne mozete progutati cijele tablete lijeka LUMYKRAS:

- Stavite dnevnu dozu lijeka LUMYKRAS u pola c¢ase (ne manje od 120 ml) obi¢ne pitke
vode sobne temperature, bez drobljenja tableta. Ne upotrebljavajte druge tekucine,
ukljucujuéi kisele napitke (npr. voéne sokove).

- Lagano mijesajte dok se tablete ne raspadnu na male Cestice (tablete se nece u potpunosti
otopiti). Boja suspenzije moze varirati od blijede do svijetlo Zute.

- Odmah popijte suspenziju.

- Isperite Casu s jos pola ¢ase vode i odmah popijte kako biste bili sigurni da ste uzeli cijelu
dozu lijeka LUMYKRAS.

- Ako odmah ne popijete svu smjesu, ponovno promijesajte suspenziju prije nego Sto je
popijete do kraja. Popijte cijelu suspenziju u roku od dva sata od pripreme.

o Ako je potrebno, lije¢nik Vam moze preporuciti uzimanje lijeka LUMYKRAS putem cjevcice
za hranjenje.

Ako trebate uzeti lijek za smanjenje lucenja zelucane kiseline poput inhibitora protonske pumpe ili
antagonista H. receptora, uzmite lijek LUMYKRAS s kiselim napitkom (poput kole). Umjesto toga
mozete upotrijebiti antacid lokalnog djelovanja (poput magnezijevog hidroksida ili kalcijevog
karbonata) te u tom slucaju lijek LUMYKRAS treba uzeti 4 sata prije ili 10 sati nakon tog lijeka
(pogledajte dio 2).

Ako uzmete vise lijeka LUMYKRAS nego S$to ste trebali

Odmah se obratite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako uzmete vise tableta nego Sto je
preporuceno.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka LUMYKRAS

Ako povratite nakon uzimanja doze lijeka LUMYKRAS, nemojte uzimati dodatnu dozu. Uzmite
sljede¢u dozu prema uobic¢ajenom rasporedu.

Ako ste zaboravili uzeti lijek LUMYKRAS

Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka LUMYKRAS u uobicajeno predvideno vrijeme, a proslo je manje
od 6 sati, uzmite dozu kao i obi¢no. Ako je proslo vise od 6 sati od uobic¢ajenog predvidenog vremena,
nemojte uzimati dozu. Sljede¢i dan uzmite sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo Ceste i ozbiljne moguce nuspojave lijeka LUMYKRAS su povisene razine odredenih jetrenih
enzima u krvi (AST/ALT) koje su znak problema s jetrom. Lijecnik Vam moze napraviti krvne

pretrage kako bi provjerio koliko dobro funkcionira Vasa jetra i moze odluéiti smanjiti dozu lijeka
LUMYKRAS ili prekinuti lijecenje (pogledajte dio 2).
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Ostale mogucée nuspojave lijeka LUMYKRAS mogu ukljucivati:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
proljev

mucnina

osjecaj umora

povracanje

konstipacija

bol u trbuhu

bolni zglobovi

bolovi u ledima

nedostatak zraka

kasalj

nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) koji moze uzrokovati umor i iscrpljenost
smanjeni apetit

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
glavobolja
vrudica
visoke razine nekih enzima, ukljuc¢ujuéi enzime u krvi, koje su vidljive u pretragama (povisena
razina alkalne fosfataze, bilirubina i gama-glutamiltransferaze)
ostecenje jetre
o upala pluca koja se zove ,,intersticijska plu¢na bolest”
o promjene u krvnim pretragama (smanjene razine kalija u krvi)

o o o

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
o problemi s bubrezima, uklju¢ujuci zatajenje bubrega
o upala jetre (hepatitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek LUMYKRAS

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto lijek LUMYKRAS sadrzi

- Djelatna tvar je sotorasib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 120 mg ili 240 mg sotorasiba.
- Drugi sastojci su:

. mikrokristali¢na celuloza (E460(i))

. laktoza hidrat

. karmelozanatrij, umrezena (E468)

o magnezijev stearat (E470b)
- Ovojnica tablete:

o poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol 4000 (E1521), talk

(E553Db) i zuti zZeljezov oksid (E172)

Pogledajte ,,Lijek LUMYKRAS sadrzi laktozu® i ,,Lijek LUMYKRAS sadrzi natrij* u dijelu 2.
Kako lijek LUMYKRAS izgleda i sadrZaj pakiranja

LUMYKRAS 120 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta se isporucuje u obliku zute, duguljaste filmom oblozene tablete s
oznakom ,,AMG” na jednoj strani i,,120” na drugoj strani.

o Lijek LUMYKRAS je dostupan u blisterima koji sadrze 8 filmom oblozenih tableta u
pakiranjima od 240 filmom oblozenih tableta (1 kutija s 30 blistera) i viSestrukom pakiranju sa
720 (3 x 240) filmom obloZenih tableta.

o Lijek LUMYKRAS je dostupan u bocicama koje sadrze 120 filmom obloZzenih tableta u
pakiranju od 240 filmom oblozenih tableta (1 Kutija s 2 bo¢ice).

LUMYKRAS 240 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta se isporucuje u obliku Zute, ovalne filmom obloZene tablete s oznakom
»AMG” na jednoj strani i ,,240” na drugoj strani.

o Lijek LUMYKRAS je dostupan u perforiranim blisterima s jedini¢énim dozama koji sadrze
8 filmom oblozenih tableta u pakiranjima od 120 filmom oblozenih tableta (1 Kutija s
15 blistera).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Nizozemska

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Nizozemska
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Proizvodac
Amgen NV,
Telecomlaan 5-7,
1831 Diegem,
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Tem.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



Island Slovenské republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$s dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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