ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de sotorasib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 114 mg de lactose (mono-hidratada).

LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de sotorasib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 53 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula amarelo, com formato oblongo (7 mm x 16 mm), com a gravacao
"AMG" numa das faces e "120" na face oposta.

LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula amarelo, com formato oval (8 mm x 18 mm), com a gravacédo
"AMG" numa das faces e "240" na face oposta.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

LUMYKRAS como monoterapia esta indicado para o tratamento de adultos com cancro do pulméo de
ndo pequenas células (CPNPC) avancado com KRAS G12C mutado e que tenham progredido apds,
pelo menos, uma linha de terapéutica sistémica prévia.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com LUMYKRAS tem de ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizacdo de
terapéutica antineoplésica.



A presenca de uma mutacao do gene KRAS G12C deve ser confirmada utilizando um teste validado
antes do inicio da terapéutica com LUMYKRAS.

Posologia

A dose recomendada é 960 mg de sotorasib (oito comprimidos de 120 mg ou quatro comprimidos de
240 mg) uma vez por dia, & mesma hora todos os dias.

Duracao do tratamento
Recomenda-se o tratamento com LUMYKRAS até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Doses em falta ou vémitos

Se tiverem passado menos de 6 horas desde a hora prevista para a toma da dose, o doente deve tomar a
dose como habitualmente. Se tiverem passado mais de 6 horas desde a hora prevista para a toma da
dose, o doente ndo deve tomar a dose. O tratamento deve ser continuado conforme prescrito no dia
seguinte.

Se ocorrerem vomitos apo6s a toma de LUMYKRAS, o doente ndo deve tomar uma dose adicional no
mesmo dia e o tratamento deve continuar conforme prescrito no dia seguinte.

Modificacbes da dose

A dosagem deve ser modificada tendo em conta a toxicidade de LUMYKRAS. As regras de redugéo
da dose descritas na sec¢éo 4.2 baseiam-se em dados clinicos. Os dados farmacocinéticos (PK)
sugerem uma exposicao semelhante em doses mais baixas de sotorasib (ver seccdo 5.2). Os niveis de
reducdo da dose estdo resumidos na tabela 1. As modificacGes da dose devido a rea¢fes adversas estao
indicadas na tabela 2.

Séo recomendadas, no méaximo, duas reducdes de dose para o tratamento de uma reagdo adversa (ver
tabela 1). Descontinuar LUMYKRAS se néo for possivel tratar uma reacéo adversa ap6s duas
reducdes de dose e se 0s doentes ndo conseguirem tolerar a dose minima de 240 mg uma vez por dia.

Tabela 1. Niveis de reducéo da dose de sotorasib recomendados

Nivel de reducdo da dose Dose

Dose inicial 960 mg (oito comprimidos de 120 mg ou quatro
comprimidos de 240 mg) uma vez por dia

Primeira reducédo da dose 480 mg (quatro comprimidos de 120 mg ou dois
comprimidos de 240 mg) uma vez por dia

Segunda reducdo da dose 240 mg (dois comprimidos de 120 mg ou um
comprimido de 240 mg) uma vez por dia




Tabela 2. ModificacGes da dose recomendadas para sotorasib

Reacdo adversa

Gravidade?

Modificacéo da dose

Hepatotoxicidade

AST ou ALT >3 x e até

5x ULN (ou >3 x e até

5 x o0 valor da avaliacdo
inicial se o valor da avaliacéo
inicial for anormal) com
sintomas

ou

AST ou ALT >5 x ULN (ou
> 5 x 0 valor da avaliagéo
inicial se o valor da avaliacdo
inicial for anormal), na
auséncia de causas
alternativas.

Suspenda o tratamento
Monitorize rigorosamente a
funcgdo hepatica até recuperar
para <3 x ULN ou para

<3 x 0 valor da avaliagdo
inicial se o valor da avaliagéo
inicial for anormal.

Apos a recuperacao, retome
o0 tratamento no nivel de
reducdo da dose seguinte
Pondere iniciar
corticosteroides

AST ou ALT >3 x ULN
com bilirrubina
total > 2 x ULN

ou

ASTouALT >3 xULNe
INR>1,5%x ULN (para
doentes que nédo estejam a
fazer tratamento com
anticoagulantes), na auséncia
de causas alternativas.

Descontinue o tratamento
permanentemente se nao for
identificada nenhuma causa
alternativa.

Se for identificada uma causa
alternativa, ndo retome o
tratamento até que a
AST/ALT/bilirrubina volte
ao valor da avaliacdo inicial.

Doenca pulmonar intersticial
(DPI)/pneumonite

Qualquer grau

Interrompa o tratamento em
caso de suspeita de
DPI/pneumonite
Descontinue o tratamento
permanentemente em caso de
confirmacdo de
DPI/pneumonite e se néo for
identificada nenhuma outra
causa.

relacionadas com o
medicamento

Nauseas, vomitos ou diarreia | Grau >3 o Interrompa o tratamento até
persistentes apesar dos recuperar para grau <1 ou
cuidados de suporte para o grau inicial
(incluindo terapéutica . Apbs a recuperagdo, retome
antiemética ou antidiarreica) o0 tratamento no nivel de
reducdo da dose seguinte
Outras toxicidades Grau >3 o Interrompa o tratamento até

recuperar para grau < 1 ou
para o grau inicial

Apbs a recuperagdo, retome
o tratamento no nivel de
reducdo da dose seguinte

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; ULN = limite superior do normal
2 Classificacéo definida pelo National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) versdo 5.0; INR = Relagao normalizada internacional




Populacdes especiais

Idosos

Os dados limitados sobre a seguranga e eficacia de LUMYKRAS em doentes com idade igual ou
superior a 75 anos ndo sugerem que seja necessario um ajuste da dose em doentes idosos (ver
seccdes 4.8 e 5.2).

Compromisso hepatico
N&o se recomenda o ajuste da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro.

LUMYKRAS néo é recomendado para utilizacdo em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C) (ver seccédo 5.2).

Compromisso renal

Né&o se recomenda o ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro (clearance da
creatinina, CrCL > 60 ml/min). O LUMYKRAS néo foi estudado em doentes com compromisso renal
moderado e grave (CrCL < 60 ml/min). Por conseguinte, devem ser tomadas precaucdes ao tratar
doentes com compromisso renal moderado, grave ou terminal (ver secgéo 5.2).

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de LUMYKRAS na populacdo pediatrica no tratamento de cancro do
pulméo de ndo pequenas células.

Modo de administracdo

LUMYKRAS destina-se a administragao por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
N&o existem dados que suportem a administracdo de LUMYKRAS se os comprimidos forem
mastigados, esmagados ou divididos, no entanto os comprimidos podem ser dispersados em agua (ver
abaixo). Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

Administracdo em doentes que tém dificuldade em engolir sélidos

Os doentes devem dispersar os comprimidos em 120 ml de 4gua néo gaseificada a temperatura
ambiente, sem os esmagar. Nao devem ser utilizados outros liquidos. Os doentes devem mexer até 0s
comprimidos serem dispersados em partes pequenas (o0 comprimido ndo se dissolvera totalmente) e
beber imediatamente. O aspeto da mistura pode variar de amarelo claro a amarelo vivo. O recipiente
deve ser lavado com 120 ml adicionais de agua, que deve ser bebida imediatamente. Se a mistura ndo
for bebida imediatamente, os doentes devem mexer novamente para garantir que os comprimidos sdo
dispersados. A dispersdo deve ser eliminada se ndo for bebida no prazo de 2 horas.

Se for necessaria a administragdo através de uma sonda nasogastrica (NG) ou de uma sonda de
gastrostomia endoscOpica percutanea (PEG), siga o0 processo acima para a dispersao inicial e para a
lavagem residual dos comprimidos de 120 mg ou 240 mg. A suspensdo dispersada e a lavagem devem
ser administradas em conformidade com as instrucdes do fabricante das sondas NG ou PEG com 0s
jatos de agua adequados. Administre a dispersdo no prazo de 2 horas ap6s a preparacgdo, conservada a
temperatura ambiente.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Hepatotoxicidade

Sotorasib pode causar hepatotoxicidade, o que pode resultar em lesdo hepatica induzida por farmacos
e hepatite. Sotorasib tem sido associado a elevacGes transitdrias de transaminases séricas (ALT e
AST), fosfatase alcalina e bilirrubina total em ensaios clinicos com 960 mg em monoterapia. Num



total de 740 doentes com tumores sélidos com KRAS G12C mutado que receberam LUMYKRAS
960 mg em monoterapia diariamente, a incidéncia de hepatotoxicidade é mais alta no subgrupo de
doentes que realizaram imunoterapia recente (< 3 meses) (38%) antes de iniciarem LUMYKRAS, em
comparacdo com os doentes que iniciaram LUMYKRAS mais de 3 meses ap0ds a Ultima dose de
imunoterapia (17%) ou com os doentes que nunca receberam imunoterapia (22%). Independentemente
do tempo decorrido apds a imunoterapia, 87% das eleva¢Ges melhoraram ou foram resolvidas com a
interrupgdo do tratamento com LUMYKRAS e tratamento com corticosteroides. Enzimas hepéticas
elevadas levaram a descontinuacgdo do tratamento em 10%, 2% e 0% dos doentes com imunoterapia
anterior ha < 3 meses, com imunoterapia anterior ha > 3 meses e sem imunoterapia anterior,
respetivamente. Entre os 740 doentes com tumores solidos com KRAS G12C mutado que receberam
960 mg por via oral, uma vez por dia, 26% sofreram de hepatotoxicidade e 13% sofreram de
hepatotoxicidade que levou a uma interrupcéo e/ou reducéo da dose. Globalmente, 41% dos doentes
com hepatotoxicidade receberam corticosteroides concomitantes. Os casos de aumento das enzimas
hepéticas podem ser assintomaticos. Os doentes devem ser monitorizados quanto a funcao hepéatica
(ALT, AST, fosfatase alcalina e bilirrubina total) antes do inicio de LUMYKRAS, de 3 em 3 semanas
durante os 3 primeiros meses de tratamento, depois uma vez por més ou conforme clinicamente
indicado, com analises mais frequentes em doentes com imunoterapia recente e em doentes com
acontecimentos graves de hepatotoxicidade. Com base na gravidade das anomalias laboratoriais, 0
tratamento com LUMYKRAS deve ser interrompido até recuperacéo até <3 x ULN ou até <3 x 0
valor da avaliag&o inicial (se o valor da avaliacéo inicial for anormal) e o tratamento com
corticosteroides deve ser considerado, e a dose de LUMYKRAS deve ser modificada ou
descontinuada permanentemente (ver secgdo 4.2).

Doenca pulmonar intersticial (DP1)/pneumonite

LUMYKRAS pode causar DPI/pneumonite que pode ser fatal. Ocorreram casos de DPI/pneumonite
em doentes tratados com LUMYKRAS com exposi¢do prévia a imunoterapia ou radioterapia (ver
seccao 4.8). A imunoterapia recente (< 3 meses) antes de iniciar LUMYKRAS pode ser considerada
um fator de risco para DPIl/pneumonite. Monitorize os doentes quanto a sintomas pulmonares novos
ou agravados indicativos de DPI/pneumonite (por exemplo, dispneia, tosse, febre). Suspenda
imediatamente LUMYKRAS em doentes com suspeita de DPIl/pneumonite e descontinue
LUMYKRAS permanentemente se ndo forem identificadas outras causas de DPIl/pneumonite (ver
secGéo 4.2).

Utilizacdo em populacdo com compromisso hepético

Né&o existem dados sobre a seguranca e eficacia clinicas de varias doses de LUMYKRAS quando
administrado a doentes com compromisso hepatico moderado e grave (Child-Pugh B e C). Nédo pode
ser feita qualquer recomendag&o de dose.

Intolerdncia a lactose

LUMYKRAS contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Estudos in vitro indicam que sotorasib é metabolizado pelo citocromo P450 (CYP) 2C8, CYP3A4 e
CYP3AS5, e é um substrato da glicoproteina-P (gp-P). Sotorasib foi um indutor de CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19 in vitro. Sotorasib € um inibidor in vitro de CYP2C8, CYP2D6 e
CYP3A. Estudos in vitro indicam que sotorasib é um inibidor do transportador aniénico organico
humano (OAT)1/3, OATP1B1, proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) e gp-P.



Efeitos de outros medicamentos no sotorasib

Agentes modificadores da secre¢do gastrica
A coadministracdo de sotorasib com um IBP (omeprazol) ou um antagonista do recetor H;
(famotidina) resultou na diminuicdo das concentracdes de sotorasib.

Sob condi¢Ges de alimentacdo (refei¢bes com um teor de gordura moderado e um valor calérico
normal), a coadministracdo de varias doses de omeprazol com uma dose Unica de 960 mg de sotorasib
diminuiu a Cmax de sotorasib em 65% e a &rea sob a curva (AUC) em 57%. A coadministracdo de uma
dose Unica de famotidina administrada 10 horas antes e 2 horas ap6s uma dose Unica de 960 mg de
sotorasib diminuiu a Cmax de sotorasib em 35% e a AUC em 38%.

Sob condig¢des de jejum, a coadministracdo de vérias doses de omeprazol com uma dose Unica de

960 mg de sotorasib diminuiu a Cmax de sotorasib em 57% e a AUC em 42%. Sob condic¢es de jejum,
a coadministracdo de doses repetidas de omeprazol com uma dose Unica de 960 mg de sotorasib e
240 ml de uma bebida &cida (coca-cola tradicional) diminuiu a Cnax de sotorasib em 32% e a AUC
em 23%. A relevancia clinica da diminuicéo da exposicdo de sotorasib quando coadministrado com
omeprazol e coca-cola ndo é clara e a eficacia pode ser reduzida.

Se for necessaria a coadministracdo de LUMYKRAS com um agente modificador da secrecdo gastrica
(tal como um IBP ou um antagonista do recetor Hz), LUMYKRAS deve ser tomado com uma bebida
acida (tal como coca-cola). Em alternativa, LUMYKRAS deve ser tomado 4 horas antes ou 10 horas
apos a administracdo de um antiécido.

Inibidores de CYP3A4

A coadministracdo de varias doses de itraconazol (um inibidor forte de CYP3A4 e gp-P) ndo
aumentou as exposigoes a sotorasib de forma clinicamente significativa. N&o se recomendam ajustes
de dose de LUMYKRAS quando é coadministrado com inibidores de CYP3A4.

Indutores fortes de CYP3A4

A coadministracdo de sotorasib com vérias doses de um indutor forte de CYP3A4 (rifampicina)
diminuiu a Cmax de sotorasib em 35% e a AUC em 51%. N&o se recomenda a coadministragdo de
indutores fortes de CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano,
fenitoina e hipericdo) com LUMYKRAS, pois estes podem diminuir a exposicao a sotorasib.

Efeito de sotorasib noutros medicamentos

Substratos do CYP3A4

Sotorasib é um indutor moderado de CYP3A4. A coadministracdo de sotorasib com substratos do
CYP3A4 resultou na diminuicdo das respetivas concentragfes de plasma, o que pode diminuir a
eficacia destes substratos.

A coadministracdo de sotorasib com midazolam (um substrato sensivel a CYP3A4) diminuiu a Crax de
midazolam em 48% e a AUC em 53%.

Evitar a coadministragdo de LUMYKRAS com substratos do CYP3A4 com indices terapéuticos
reduzidos, incluindo, entre outros, alfentanilo, ciclosporina, di-hidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
contracetivos hormonais, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus, amlodipino e manidipino. Se néo
for possivel evitar a coadministracdo, ajuste a dose do substrato do CYP3A4 de acordo com 0 resumo
das caracteristicas do medicamento atual.

Substratos do CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19

Dados in vitro indicaram que sotorasib pode potencialmente induzir o CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 e
CYP2C19; a relevancia clinica destes resultados é desconhecida. Quando sotorasib é coadministrado
com medicamentos metabolizados por estas enzimas, recomenda-se uma monitorizacdo adequada.



Substratos do CYP2D6

Dados in vitro indicaram que sotorasib pode potencialmente inibir o CYP2DG6; a relevancia clinica
destes resultados é desconhecida. Quando LUMYKRAS é coadministrado com substratos do CYP2D6
(por exemplo, flecainida, propafenona, metoprolol), recomenda-se uma monitorizacdo adequada.

Substratos da BCRP

LUMYKRAS é um inibidor fraco da BCRP. A coadministracdo de LUMYKRAS com um substrato da
BCRP resultou num aumento das concentraces de plasma do substrato da BCRP, o que pode
aumentar o efeito do substrato.

A coadministracdo de LUMYKRAS com rosuvastatina (um substrato da BCRP) aumentou a Cmax de
rosuvastatina em 70% e a AUC em 34%.

Quando LUMYKRAS é coadministrado com um substrato da BCRP, incluindo, entre outros,
lapatinib, metotrexato, mitoxantrona, rosuvastatina e topotecano, monitorize quanto a reacdes adversas
do substrato da BCRP e reduza a dose de substrato da BCRP de acordo com o respetivo resumo das
caracteristicas do medicamento atual.

Efeito de sotorasib em substratos da gp-P

A coadministracdo de sotorasib com digoxina (um substrato da glicoproteina-P [gp-P]) aumentou a
Cmax de digoxina em 1,9 vezes e a AUCins em 1,2 vezes de digoxina administrada isoladamente. N&o se
recomenda a coadministracdo de LUMYKRAS com substratos da gp-P com indices terapéuticos
reduzidos. Se ndo for possivel evitar a coadministracao, ajuste a dosagem do substrato da gp-P de
acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento atual.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecao

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a ndo engravidar durante o
tratamento com LUMYKRAS. As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar que estdo
a receber LUMYKRAS tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento
e, pelo menos, 7 dias apds a Gltima dose de LUMYKRAS. LUMYKRAS pode reduzir a eficacia dos
contracetivos hormonais, pelo que as mulheres que utilizam contracetivos hormonais devem
acrescentar um método de barreira.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de sotorasib em mulheres gravidas é inexistente. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O LUMYKRAS néo é recomendado
durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos. As doentes devem ser informadas dos perigos potenciais para o feto se LUMYKRAS
for utilizado durante a gravidez ou se a doente engravidar durante o tratamento com LUMYKRAS.

Amamentacdo

Desconhece-se se sotorasib ou 0s seus metabolitos séo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. LUMYKRAS néo deve ser utilizado durante
a amamentacao.

Fertilidade

N&o existem estudos clinicos para avaliar o efeito de sotorasib na fertilidade.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de LUMYKRAS sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezéveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas a farmacos (RAF) descritas na tabela 3 refletem a exposicéo a sotorasib 960 mg,
uma vez por dia, em monoterapia em 740 doentes com tumores sélidos com KRAS G12C mutado em
varios estudos clinicos, incluindo CodeBreaK 200, CodeBreaK 100 de fase 2 parte A e

CodeBreaK 100 de fase 2 parte B (subestudo de comparacao de dose) e trés estudos de fase 1.

As reacdes adversas mais frequentes em doentes tratados com LUMYKRAS 960 mg, uma vez por dia,
foram diarreia (36,6%), nauseas (24,7%), fadiga (19,1%), vomitos (16,1%), artralgia (15,3%) e apetite
diminuido (15,1%). As reacdes adversas graves (grau > 3) mais comuns foram diarreia (6,9%), ALT
aumentada (5,9%) e AST aumentada (4,6%). As rea¢des adversas mais frequentes que resultaram na
descontinuacdo permanente do tratamento foram ALT aumentada (1,5%), AST aumentada (1,1%) e
lesdo hepética induzida por farmacos (1%). As reacOes adversas mais frequentes que resultaram em
modificagdes de dose foram diarreia (11,4%), ALT aumentada (5,9%), AST aumentada (5,7%),
nauseas (3,8%), fosfatase alcalina no sangue aumentada (2,4%) e vomitos (2%).

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagOes adversas comunicadas em estudos clinicos de LUMYKRAS s&o apresentadas na tabela 3
abaixo. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1 000),
muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em
cada classe de sistemas de 6rgaos, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

A seguranca de LUMYKRAS foi avaliada em 740 doentes com tumores solidos com KRAS G12C
mutado que receberam 960 mg por via oral, uma vez por dia, como monoterapia. A dura¢do mediana
da exposi¢cdo a LUMYKRAS foi 4,2 meses (intervalo: 0 a 41).

Tabela 3. Reagfes adversas

Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
sistemas de (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100)
6rgaos MedDRA

Doencas do sangue | Anemia

e do sistema
linfatico
Doengas do Cefaleia
sistema nervoso
Doencas Tosse DPI/pneumonite
respiratorias, Dispneia
toracicas e do
mediastino
Doencas Diarreia
gastrointestinais Nauseas
VVémitos
Obstipacéo

Dor abdominal?




Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
sistemas de (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100)
6rgaos MedDRA
Afecles Lesdo hepatica Hepatite
hepatobiliares induzida por farmacos
Doengas renais e Compromisso renal
urinarias Insuficiéncia renal
Insuficiéncia renal crénica
Lesdo renal aguda
Afecdes Artralgia
musculosquelética | Dorsalgia
s e dos tecidos
conjuntivos
Perturbagdes Fadiga Pirexia
gerais e alteracoes
no local de
administracdo
Exames Aspartato Fosfatase alcalina no
complementares de | aminotransferase sangue aumentada
diagnostico aumentada Bilirrubinemia no
Alanina sangue aumentada
aminotransferase Gamaglutamiltransfera
aumentada se aumentada
Doencas do Apetite diminuido Hipocaliemia
metabolismo e da
nutricdo

@ Dor abdominal inclui dor abdominal, dor no abdémen superior, dor no baixo-ventre

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Enzimas hepéticas elevadas

Em estudos clinicos, foram observadas elevagdes transitorias de transaminases séricas (ver

secGdo 4.4). Entre os 740 doentes que receberam LUMYKRAS 960 mg, uma vez por dia, em
monoterapia, ocorreram elevagdes de ALT em 12,8% dos doentes e elevagdes de AST em 13,1% dos
doentes, com um tempo mediano até ao inicio de 6 semanas (intervalo: 1 a 103) e de 6 semanas
(intervalo: 0 a 42), respetivamente. As elevactes de ALT resultaram na interrupgéo e/ou reducéo da
dose em 5,9% dos doentes, e as elevagdes de AST resultaram na interrupgdo e/ou reducgdo da dose em
5,7% dos doentes. A bilirrubina elevada ocorreu em 3,2% dos doentes e resultou em interrupcéo e/ou
reducéo da dose em 0,9% dos doentes.

DPI/pneumonite

Em estudos clinicos, entre os 740 doentes que receberam LUMYKRAS 960 mg, uma vez por dia, em
monoterapia, ocorreram casos de DPI/pneumonite em 1,9% dos doentes; a DPIl/pneumonite foi de
grau 3 ou 4 no inicio em 0,8% dos doentes. Ocorreu um caso de DPI fatal num doente com CPNPC
metastatico de estadio IVB tratado com LUMYKRAS num ensaio clinico. O doente desenvolveu
infecdo das vias respiratdrias inferiores com um desfecho fatal apesar do tratamento com esteroides e
antibioticos. A DPI fatal ocorreu num quadro de progressdo macica da doenga. O tempo mediano até
ao primeiro aparecimento de DPI/pneumonite foi de 10,6 semanas (intervalo: 2 a 43,3 semanas).
LUMYKRAS foi descontinuado devido a DPIl/pneumonite em 0,9% dos doentes (ver secgdes 4.2
ed.4).

Idosos

Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferencas gerais na seguranca ou eficacia entre doentes
idosos (> 65 anos) e doentes mais jovens (ver sec¢Oes 4.2 e 5.2).
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente e devem ser instituidas
medidas de suporte, conforme necessario. Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com
LUMYKRAS.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, cédigo ATC: LO1XX73

Mecanismo de acdo

Sotorasib € um inibidor de KRAS G12C (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue) seletivo, que
se liga de forma covalente e irreversivel a cisteina tnica de KRAS G12C. A inativacdo de KRAS G12C
por sotorasib bloqueia a sinalizagao e sobrevivéncia de células tumorais, inibe o crescimento das
células e promove a apoptose de forma seletiva em tumores com KRAS G12C, um estimulador
oncogénico da tumorigénese.

Eficacia e sequranca clinicas

LUMYKRAS para o tratamento de doentes com CPNPC com KRAS G12C mutado previamente
tratado.

CodeBreaK 100 de fase 2, parte A

A eficicia de LUMYKRAS foi estudada num estudo de brago Unico, sem ocultagdo, multicéntrico
(CodeBreaK 100 de fase 2, parte A) que incluiu doentes com CPNPC com KRAS G12C mutado,
metastatico ou localmente avancado, e que sofreram progressao da doenga ap0s receberem terapéutica
prévia. Os principais critérios de elegibilidade incluiram progressao sob imunoterapia e/ou a
quimioterapia baseada em platina, e apds terapéutica dirigida, caso tenham sido identificadas mutagdes
oncogeénicas acionaveis, um estado funcional de 0 ou 1 do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) e, pelo menos, uma lesdo mensuravel conforme definido pelos Critérios de Avaliacéo de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST v1.1). Todos os doentes tinham de ter CPNPC com

KRAS G12C mutado identificado de forma prospetiva em amostras tumorais através de um teste
validado (kit KRAS RGQ PCR Qiagen therascreen®) e efetuado num laboratério central. Foram
excluidos doentes com compromisso renal, compromisso hepatico e metéstases cerebrais ativas.

Foram incluidos e tratados com LUMYKRAS, 960 mg uma vez por dia, em monoterapia, um total de
126 doentes, até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel; 124 doentes tinham, pelo menos,
uma lesdo mensurével no inicio do estudo, conforme avaliado pela Revisdo Central Independente em
Ocultacdo (RCIO) de acordo com 0 RECIST v1.1 e foram incluidos na analise de resultados de
eficacia relacionados com a resposta. A duracdo mediana do tratamento foi 5,5 meses (intervalo: 0

a 15) com 48% dos doentes tratados durante > 6 meses e 33% dos doentes tratados durante > 9 meses.

O objetivo principal de eficacia foi a taxa de resposta objetiva (ORR) definida como a proporcéao de

doentes que alcancaram RC ou RP conforme avaliado por uma RCIO de acordo com 0 RECIST v1.1.
Outros objetivos de eficécia incluiram a duracdo da resposta (DOR), a taxa de controlo da doenga
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(DCR) definida como a proporcao de doentes que alcancaram RC, RP e doenga estavel, o tempo até
resposta (TTR), a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e a sobrevivéncia global (OS).

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca da populacéo do estudo na avaliagdo inicial
eram: idade mediana de 64 anos (intervalo: 37 a 80); 50% do sexo feminino; 82% de doentes
caucasianos, 15% de doentes asiaticos, 2% de doentes negros; 70% de ECOG PS 1; 96% tinham
doenca de estadio IV; 99% com histologia ndo escamosa; 81% de ex-fumadores, 12% de atuais
fumadores, 5% de doentes que nunca foram fumadores.

Todos os doentes receberam, pelo menos, 1 linha de terapéutica sistémica prévia para CPNPC
metastatico; 43% receberam previamente apenas uma linha de terapéutica, 35% receberam
previamente 2 linhas de terapéutica, 22% receberam previamente 3 linhas de terapéutica, 91%
receberam previamente imunoterapia anti-PD-1/PD-L1, 90% receberam previamente quimioterapia
baseada em platina, 81% receberam quimioterapia baseada em platina e anti-PD-1/PD-L1. Os locais
de metéstases extratoracicas conhecidas incluiam 48% nos 0ssos, 21% no cérebro e 21% no figado.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na tabela 4.

Tabela 4. Resultados da eficacia no CodeBreaK 100 para doentes com CPNPC com KRAS G12C
mutado (CodeBreaK 100 de fase 2, parte A)

Parametros de eficacia LUMYKRAS
n=124

ORR, % (IC de 95%)2¢ 37,1 (28,6; 46,2)

Resposta completa (RC), % 2,4

Resposta parcial (RP), % 34,7
DOR&d

NUmero de respondedores 46

Mediana®, meses (intervalo) 11,1 (6,9; 15,0)

Censurado, % 39,0

Doentes com duragdo > 6 meses, % 63,0

IC = intervalo de confian¢a; DOR = duragéo da resposta; ORR = taxa de resposta objetiva
 Resultado de eficacia relacionado com a resposta

b Estimado utilizando o método Kaplan-Meier

¢ Com base no corte de dados de 1 de dezembro de 2020

d Com base no corte de dados de 20 de junho de 2021

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com LUMYKRAS em todos os subgrupos da populacéo pediatrica com CPNPC (ver
secgdo 4.2 para informagcdo sobre utilizagdo pediétrica).

Autorizacdo de introducdo no mercado condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagéo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informacao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

A biodisponibilidade de sotorasib ainda nédo foi investigada em humanos. Ap6s uma administracdo de
dose Unica por via oral, sotorasib foi absorvido com um tempo mediano até alcancgar a concentracao
méxima de 1-2 horas.
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Num subestudo de comparacédo de dose (CodeBreaK 100 de fase 2, parte B) em doentes a receber
sotorasib 240 mg ou 960 mg uma vez por dia, apds 8 doses diarias, a Cmax € @ AUCo-24 horas para 240 mg
foram ambas 22% inferiores do que para 960 mg.

Efeito dos alimentos

Apos a administracdo de sotorasib com uma refeicdo com elevado teor de gordura e calorias, ndo
houve qualquer efeito na Cnax, € 2 AUC aumentou 38% em comparacdo com as condi¢oes de
administracdo em jejum. Sotorasib pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo aparente da média geométrica apds 960 mg de sotorasib administrados por
via oral uma vez por dia durante 8 dias consecutivos foi de 211 L (determinado utilizando uma analise
ndo comportamental). In vivo, a ligacdo de proteinas plasmaticas de sotorasib foi de 97,6% e sotorasib
ligou-se preferencialmente a glicoproteina acida alfa-1 in vitro.

Biotransformacdo

As principais vias metabdlicas de sotorasib foram conjugacdo ndo enzimatica e metabolismo
oxidativo. Dados in vitro indicam que sotorasib é metabolizado pelo citocromo P4502C8, CYP3A4 e
CYP3AD5, e é um substrato da glicoproteina-P (gp-P). Apos a administragdo oral Unica de uma dose de
sotorasib radioativa de 720 mg, os principais metabolitos circulantes foram um aduto de cisteina
(formado através da hidrélise de um aduto de glutationa) e um metabolito oxidativo que resulta da
clivagem mediada por CYP3A da metade da acrilamida de piperazina. Nenhum destes metabolitos
estava farmacologicamente ativo.

Eliminacdo

A eliminagdo aparente da média geométrica apds 960 mg de sotorasib administrados por via oral uma
vez por dia durante 8 dias consecutivos foi de 26,2 I/hora (determinado utilizando uma anélise ndo
comportamental). A semivida média é de 5 horas. O estado estacionério foi alcan¢ado no espaco de

22 dias e permaneceu estavel. Sotorasib ¢é eliminado principalmente nas fezes, sendo que se recuperou,
aproximadamente, 74% da dose nas fezes e 6% (1% inalterada) na urina.

Linearidade/ndo linearidade

Sotorasib apresentou uma farmacocinética ndo linear num intervalo de doses de administracdo oral
Unicas e multiplas estudadas entre 180 e 960 mg uma vez por dia, enquanto a Crax € @ AUCo-24 noras
foram inferiores a proporcao de dose. Os valores médios de Cmax € AUCo-24 horas ap0OS Varias doses
foram semelhantes em todos os regimes posolégicos de 180 mg administrados por via oral uma vez
por dia a 960 mg administrados por via oral uma vez por dia. A exposi¢édo a sotorasib diminui ao
longo do tempo apds o regime posoldgico de 960 mg administrados por via oral uma vez por dia, até
se alcancar o estado estacionario. Em estudos clinicos de fase 1 e fase 2 em todas as doses de
sotorasib, as concentracdes de plasma em estado estacionario foram alcancadas em aproximadamente
3 semanas.

Farmacocinética em populacées especiais

Os resultados iniciais de uma analise farmacocinética da populacéo sugerem a inexisténcia de
diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de sotorasib com base na idade, sexo, raga
ou etnicidade, peso, linha de terapéutica, ECOG PS, albumina, compromisso renal moderado (CrCL
> 60 ml/min) ou compromisso hepatico ligeiro (AST ou ALT < 2,5 x ULN ou bilirrubina total

< 1,5 x ULN). O efeito do compromisso renal moderado a grave na farmacocinética de sotorasib ndo
foi estudado.
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Compromisso hepatico

Em comparagdo com doentes com fungédo hepatica normal ap6s uma administracdo de 960 mg de
LUMYKRAS, a AUCi, média da exposicao sistémica de sotorasib diminuiu 25,4% em doentes com
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) e aumentou 3,6% em doentes com compromisso
hepatico grave (Child-Pugh C). A AUCix ndo ligada de sotorasib aumentou 1,8 vezes em doentes com
compromisso hepatico moderado e 6 vezes em doentes com compromisso hepatico grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade

Sotorasib ndo foi mutagénico numa analise de mutagenicidade bacteriana (Ames). Sotorasib néo foi
genotoxico na analise cometa e de micronucleo de rato in vivo.

Carcinogenicidade

Néao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com sotorasib.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos de desenvolvimento de embriGes/fetos de rato e coelho, sotorasib oral ndo foi teratogénico.

No rato, ndo existiram efeitos no desenvolvimento do embrido/feto até a dose mais elevada testada
(3,9 vezes mais elevada do gque a exposicdo a dose méaxima recomendada em humanos [MRHD] de
960 mg com base na area sob a curva [AUC]).

No coelho, foram observados pesos do feto inferiores e uma redugdo do nimero de metacarpos
ossificados em fetos apenas no nivel de dose mais elevada testada (2,2 vezes superior a exposicao a
MRHD de 960 mg com base na AUC), os quais estavam associados a efeitos maternos, como
diminuicao do ganho de peso e do consumo de alimentos durante a fase de dosagem. A ossificacéo
reduzida, como prova da retardacdo de crescimento associada ao peso reduzido do feto, foi
interpretada como um efeito ndo especifico na presenca de toxicidade materna significativa.

Reducdo da fertilidade

Né&o foram realizados estudos de desenvolvimento embrionario precoce/fertilidade com sotorasib. Ndo
foram registadas reacdes adversas nos 6rgdos reprodutores femininos ou masculinos em estudos
toxicolGgicos gerais em cdes e ratos.

Outros dados de seguranca ndo clinicos

As reacOes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas demonstradas nos animais
sujeitos a niveis de exposi¢do analogos aos niveis de exposicdo clinica, e com eventual relevancia para
a utilizacéo clinica, foram as seguintes:

o Toxicidade renal observada em estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos.

Avaliacdo do risco ambiental

Estudos de avaliacdo do risco ambiental demonstraram que sotorasib tem o potencial de ser muito
persistente no ambiente (ver sec¢do 6.6). Ndo existe potencial para bioacumulacdo ou toxicidade.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose, microcristalina (E460(i))
Lactose mono-hidratada
Croscarmelose s6dica (E468)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento de pelicula

Poli(alcool vinilico) (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser dispersado com outros
liquidos além dos mencionados na sec¢do 4.2. As bebidas acidas (por exemplo, sumos de fruta)
também devem ser excluidas.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters PVC/PE/PVDC com revestimento em papel de aluminio com 8 comprimidos revestidos por
pelicula. Apresentacdes de 240 comprimidos revestidos por pelicula (1 embalagem com 30 blisters) e
embalagem mdaltipla com 720 (3 x 240) comprimidos revestidos por pelicula.

Frasco de HDPE com cépsula de fecho em polipropileno resistente & abertura por criancgas e selado
com papel de aluminio contendo 120 comprimidos revestidos por pelicula. Apresentacdo de
240 comprimidos revestidos por pelicula (1 embalagem com 2 frascos).

LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters destacaveis para dose unitaria PVC/PCTFE com revestimento em papel de aluminio com
8 comprimidos revestidos por pelicula. Apresentagdo de 120 comprimidos revestidos por pelicula
(1 embalagem com 15 blisters).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente (ver sec¢do 5.3). Qualquer medicamento
ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/21/1603/001
EU/1/21/1603/002

EU/1/21/1603/003
EU/1/21/1603/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 06 de janeiro de 2022
Data da tltima renovagdo: 20 de novembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(}@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

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

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no
artigo 9.° do Regulamento (CE) n.? 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

(estudo 20190341) comparando sotorasib em combinagdo com dupleto de platina
versus a combinacdo de pembrolizumab e dupleto de platina para o tratamento de
CPNPC avangado/metastatico com KRAS G12C positivo e PD-L1 negativo.

Descricéo Data limite
Para confirmacéo da eficicia e seguranca de sotorasib no tratamento de doentes Analise

com CPNPC com KRAS G12C mutado, o Titular da AIM deve enviar o relatério priméria do
do estudo clinico para a analise do estudo CodeBreaK 202 de fase 3 relatério do

estudo clinico
(CSR) 2T 2026

Analise final
CSR
2T 2028
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA BLISTER (com "blue box™")

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de sotorasib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

240 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar, esmagar ou dividir o0 comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1603/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE BLISTER DE EMBALAGEM MULTIPLA (com "blue box"")

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de sotorasib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informacades.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
Embalagem multipla: 720 (3 embalagens de 240) comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar, esmagar ou dividir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1603/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DE BLISTER DE EMBALAGEM MULTIPLA (sem "'blue box")

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de sotorasib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informacades.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
240 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de um embalagem mdaltipla; ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar, esmagar ou dividir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1603/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

27



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimido
sotorasib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de sotorasib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informacades.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
240 (2 frascos de 120) comprimidos revestidos por pelicula.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar, esmagar ou dividir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1603/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de sotorasib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informacades.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar, esmagar ou dividir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1603/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA BLISTER

1.

NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de sotorasib.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 comprimidos revestidos por pelicula.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o mastigar, esmagar ou dividir o comprimido.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1603/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LUMYKRAS 240 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

LUMYKRAS 240 mg comprimido
sotorasib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
sotorasib

W Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é LUMYKRAS e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar LUMYKRAS
Como tomar LUMYKRAS

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar LUMYKRAS

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é LUMYKRAS e para que é utilizado

LUMYKRAS contém a substancia ativa sotorasib e pertence ao grupo de medicamentos conhecido
como agentes antineoplasicos (medicamentos para o cancro).

LUMYKRAS ¢ utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro do pulméo denominado cancro do
pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC), quando este se encontra num estadio avancado e se
espalhou para outras partes do corpo.

LUMYKRAS ¢ utilizado quando os tratamento anteriores ndo foram eficazes em parar o crescimento
do cancro e quando as células cancerigenas tém uma alteracdo genética que lhes permita produzir uma
forma anormal da proteina denominada KRAS G12C. O seu médico ira testar previamente as suas
células cancerigenas para verificar a ocorréncia desta alteracdo e para se certificar de que
LUMYKRAS é adequado para si.

Como funciona o LUMYKRAS?
A proteina KRAS G12C anormal contribui para o crescimento descontrolado das células cancerigenas.
LUMYKRAS liga-se a proteina e impede-a de funcionar, o que pode abrandar ou parar o crescimento

do cancro.

Caso tenha alguma duvida sobre como funciona LUMYKRAS ou sobre o motivo pelo qual este
medicamento Ihe foi prescrito, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

37



2. O que precisa de saber antes de tomar LUMYKRAS
Nao tome LUMYKRAS

se tem alergia a sotorasib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar LUMYKRAS.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver um histdrico de problemas no figado. O
seu médico podera realizar anélises de sangue para verificar a funcéo hepética e pode decidir reduzir a
dose de LUMYKRAS ou parar o tratamento.

Informe o0 seu médico se alguma vez teve qualquer outro problema nos pulmdes. Alguns problemas
nos pulmdes podem agravar-se durante o tratamento com LUMYKRAS, dado que LUMYKRAS pode
causar inflamacéo dos pulmdes durante o tratamento. Os sintomas podem ser semelhantes aos do
cancro do pulmé&o. Informe imediatamente 0 seu médico se tiver quaisquer sintomas novos ou
agravados, incluindo dificuldade em respirar, falta de ar ou tosse, com ou sem muco, ou febre.

Criangas e adolescentes

LUMYKRAS néo foi estudado em criancas e adolescentes. Nao se recomenda o tratamento com
LUMYKRAS em pessoas menores de 18 anos.

Outros medicamentos e LUMYKRAS

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, vitaminas e
suplementos a base de plantas. Tal deve-se ao facto de 0 LUMYKRAS poder afetar a forma como
outros medicamentos funcionam, e de outros medicamentos poderem afetar a forma como o
LUMYKRAS funciona.

Os seguintes medicamentos podem reduzir a eficacia de LUMYKRAS:
o Medicamentos utilizados para reduzir o acido gastrico e para tratar Ulceras gastricas, indigestao
e azia (ver secgdo 3) tais como:
- dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol sédico ou rabeprazol
(medicamentos conhecidos como "inibidores da bomba de protGes")
- ranitidina, famotidina, cimetidina (medicamentos conhecidos como "antagonistas do
recetor Hy")
o Rifampicina (utilizada para tratar a tuberculose)
o Medicamentos utilizados para tratar a epilepsia denominados fenitoina, fenobarbital ou
carbamazepina (igualmente utilizada para tratar a dor do nervo)
o Hipericdo (medicamento a base de plantas utilizado para tratar a depressao)
o Enzalutamida (utilizada para tratar o cancro da prostata)

LUMYKRAS pode reduzir a eficicia dos seguintes medicamentos:

. Medicamentos utilizados para tratar dor intensa, tais como alfentanilo ou fentanilo

o Medicamentos utilizados em transplantes de 6rgdos para impedir a rejei¢do de 6rgaos, como
ciclosporina, sirolimus, everolimus ou tacrolimus

o Medicamentos utilizados para reduzir a hipertensdo, como amlodipino e manidipino

o Medicamentos utilizados para reduzir os niveis de colesterol, como sinvastatina, atorvastatina
ou lovastatina

o Midazolam (utilizado para tratar convuls@es graves ou como sedativo antes ou durante
procedimentos cirrgicos ou médicos)
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o Medicamentos utilizados para tratar problemas relacionados com o ritmo cardiaco, tais como
dronedarona ou amiodarona

o Medicamentos conhecidos como anticoagulantes que impedem a coagulagdo do sangue, tais
como rivaroxabano ou apixabano

LUMYKRAS pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis com os medicamentos seguintes:
o Medicamentos utilizados para tratar determinados cancros ou problemas inflamatorios, tais
como metotrexato, mitoxantrona, topotecano e lapatinib

o Medicamentos utilizados para tratar a insuficiéncia cardiaca, tais como digoxina
. Medicamentos utilizados para reduzir o colesterol, tais como rosuvastatina

Contracecgéo

Se tomar LUMYKRAS enquanto utiliza contracetivos orais, estes podem ser ineficazes. Além disso,
deve utilizar outro método fiavel de contrace¢do, como um método de barreira (por exemplo,
preservativo), para ndo engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Fale com o seu médico
sobre os métodos de contracecdo adequados para Si e para 0 Seu parceiro.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

N&o deve engravidar enquanto toma este medicamento, uma vez que os efeitos de LUMYKRAS em
gravidas sdo desconhecidos, este pode ser prejudicial ao bebé. Se tiver potencial para engravidar, deve
utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e pelo menos 7 dias apds parar
0 tratamento.

Amamentacgdo

N&o amamente enquanto estiver a tomar este medicamente e nos 7 dias seguintes a toma da Gltima
dose. Isto deve-se ao facto de se desconhecer se 0s componentes de LUMYKRAS passam para o leite
materno e se, por conseguinte, podem prejudicar o bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

LUMYKRAS nao tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

LUMYKRAS contém lactose

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

LUMYKRAS contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

3. Como tomar LUMYKRAS

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.
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Né&o altere a dose ou pare de tomar LUMYKRAS, a ndo ser que o seu médico ou farmacéutico lhe diga

para o fazer. O seu médico ou farmacéutico pode reduzir a dose ou interromper o medicamento,

consoante o seu grau de tolerancia ao mesmo.

o A dose recomendada é de 960 mg (oito comprimidos de 120 mg ou quatro comprimidos de
240 mg) uma vez por dia. Tome a sua dose diaria de LUMYKRAS por via oral uma vez por dia,
a mesma hora todos os dias.

o LUMYKRAS pode ser tomado com ou sem alimentos.

o Engula os comprimidos inteiros. Pode dispersar os comprimidos em &agua, mas ndo mastigue,
esmague ou divida os comprimidos.

o Se ndo conseguir engolir os comprimidos LUMYKRAS inteiros:

- Coloque a sua dose diaria de LUMYKRAS em meio copo (ndo menos do que 120 ml) de
agua potavel natural a temperatura ambiente, sem os esmagar. N&o utilize nenhum outro
liquido, incluindo bebidas acidas (por exemplo, sumos de fruta).

- Mexa cuidadosamente até os comprimidos ficarem em partes pequenas (0s comprimidos
ndo se dissolverdo totalmente). O aspeto da mistura pode variar de amarelo claro a
amarelo vivo.

- Beba imediatamente a mistura.

- Lave o copo com mais meio copo de &gua e beba imediatamente, para garantir que tomou
a dose completa de LUMYKRAS.

- Se ndo beber toda a mistura imediatamente, mexa-a novamente antes de acabar de beber.
Beba toda a mistura no prazo de duas horas ap6s a preparagao.

o Se necessario, 0 seu médico pode recomendar a toma de LUMYKRAS através de uma sonda de
alimentacéo.

Se precisar de tomar um medicamento para reduzir o &cido gastrico, tal como um inibidor da bomba
de protdes ou um antagonista dos recetores H, tome LUMYKRAS com uma bebida &cida (tal como
coca-cola). Em alternativa, pode utilizar um antiacido (tal como hidréxido de magnésio ou carbonato
de célcio) e, nesse caso, LUMYKRAS deve ser tomado 4 horas antes ou 10 horas apds esse
medicamento (ver sec¢éo 2).

Se tomar mais LUMYKRAS do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tomar mais comprimidos do que
0s recomendados.

Se vomitar ap6s tomar LUMYKRAS

Se vomitar apds tomar uma dose de LUMYKRAS, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose
seguinte a hora prevista habitual.

Caso se tenha esquecido de tomar LUMYKRAS

Caso se tenha esquecido de tomar LUMYKRAS a hora prevista habitual e tenham passado menos de
6 horas, tome a sua dose como habitualmente. Se tiverem passado mais de 6 horas da hora prevista
habitual, ndo tome a dose. Tome a dose seguinte a hora prevista habitual no dia seguinte.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis possiveis muito frequentes e graves de LUMYKRAS sdo 0 aumento dos niveis
no sangue de determinadas enzimas hepéticas (AST/ALT), que € um sinal de problemas hepéticos. O
seu medico poderéa efetuar analises de sangue para verificar se o seu figado funciona bem e pode
decidir reduzir a dose de LUMYKRAS ou parar o tratamento (ver secc¢do 2).
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Outros efeitos indesejaveis possiveis de LUMYKRAS podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Diarreia

Mal-estar (nauseas)

Cansaco

VVomitos

Prisdo de ventre

Dor no estbmago

Dor nas articulacbes

Dor nas costas

Falta de ar

Tosse

Contagem baixa de globulos vermelhos (anemia) que pode provocar cansago e fadiga
Apetite diminuido

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Dor de cabeca

o Febre

o Valores elevados de algumas enzimas incluindo enzimas no sangue verificados em analises
(fosfatase alcalina, bilirrubina e gamaglutamiltransferase aumentadas)

o Lesdo no figado

o Inflamacéo dos pulmd&es chamada “doenga pulmonar intersticial™

o AlteracOes nas andlises de sangue (diminuicdo dos niveis de potassio no sangue)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Problemas nos rins, incluindo insuficiéncia renal
o Inflamacdo do figado (hepatite)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar LUMYKRAS

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento nédo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes
Qual a composicdo de LUMYKRAS

- A substéncia ativa € sotorasib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg ou
240 mg de sotorasib.
- Os outros componentes s&o:
o Celulose, microcristalina (E460(i))
o Lactose mono-hidratada
o Croscarmelose sodica (E468)
o Estearato de magnésio (E470b)
- Os comprimidos séo revestidos com:
o Poli(alcool vinilico) (E1203), dioxido de titanio (E171), macrogol 4000 (E1521), talco
(E553Db) e dxido de ferro amarelo (E172)

Consulte na sec¢do 2 LUMYKRAS contém lactose e LUMYKRAS contém sédio.
Qual o aspeto de LUMYKRAS e contetdo da embalagem

LUMYKRAS 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula é fornecido como um comprimido revestido por pelicula
amarelo, com formato oblongo, com "AMG" numa das faces e "120" na face oposta.

o LUMYKRAS é fornecido em blisters com 8 comprimidos revestidos por pelicula em
apresentacdes de 240 comprimidos revestidos por pelicula (1 embalagem com 30 blisters) e
embalagem mdaltipla com 720 (3 x 240) comprimidos revestidos por pelicula.

o LUMYKRAS ¢ fornecido em frascos com 120 comprimidos revestidos por pelicula numa
apresentacao de 240 comprimidos revestidos por pelicula (1 embalagem com 2 frascos).

LUMYKRAS 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula é fornecido como um comprimido revestido por pelicula
amarelo, com formato oval, com "AMG" numa das faces e "240" na face oposta.

o LUMYKRAS ¢ fornecido em blisters descartaveis para dose unitaria com 8 comprimidos
revestidos por pelicula em apresentacfes de 120 comprimidos revestidos por pelicula
(1 embalagem com 15 blisters).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Paises Baixos

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado
Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Paises Baixos
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Fabricante
Amgen NV,
Telecomlaan 5-7,
1831 Diegem,
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {més de AAAA}.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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