ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate

LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine sotorasib 120 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 114 mg (ca monohidrat).

LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine sotorasib 240 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 53 mg (ca monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare galbena, de forma alungita (7 mm X 16 mm), avand marcat ,,AMG” pe o
parte si ,,120” pe partea opusa.

LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare galbena, de forma ovala (8 mm x 18 mm), avand marcat ,,AMG” pe o
parte si ,,240” pe partea opusa.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

LUMYKRAS administrat Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat care prezintd mutatia KRAS G12C si a caror boala a
progresat dupa cel putin o linie anterioara de terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu LUMYKRAS trebuie initiat de un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor
Tmpotriva cancerului.



Inainte de initierea terapiei cu LUMYKRAS, trebuie confirmati prezenta mutatiei KRAS G12C
utilizand o analizd validata.

Doze

Doza recomandata este de 960 mg sotorasib (opt comprimate a cate 120 mg sau patru comprimate a
cate 240 mg) o data pe zi, la aceeasi ord in fiecare zi.

Durata tratamentului
Se recomanda ca tratamentul cu LUMYKRAS sa fie urmat pana la progresia bolii sau pana la

Doze omise sau varsaturi

Daca au trecut mai putin de 6 ore de la ora programata pentru administrarea dozei, pacientul trebuie sa
ia doza asa cum ar face-o in mod normal. Daca au trecut mai mult de 6 ore de la ora programata pentru
administrarea dozei, pacientul nu trebuie sa ia doza. Tratamentul trebuie continuat in ziua urmatoare,
conform prescriptiei.

In caz de varsaturi dupd administrarea LUMYKRAS, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara in
aceeasi zi, iar tratamentul trebuie continuat in ziua urméatoare, conform prescriptiei.

Modificari ale dozei

Doza trebuie modificatd in functie de toxicitatea LUMYKRAS. Regulile de reducere a dozei
prezentate la pct. 4.2 se bazeaza pe date clinice. Datele farmacocinetice (FC) sugereaza o expunere
similara la doze mai mici de sotorasib (vezi pct. 5.2). Nivelurile de reducere a dozei sunt rezumate in
tabelul 1. Modificarea dozei ca urmare a reactiilor adverse este prezentata in tabelul 2.

Pentru abordarea terapeutica a unei reactii adverse, se recomanda maximum doua reduceri ale dozei
(vezi tabelul 1). Intrerupeti administrarea LUMYKRAS daca o reactie adversa nu poate fi abordata
terapeutic dupa doua reduceri ale dozei si pacientii nu pot tolera doza minima de 240 mg administrata
o data pe zi.

Tabelul 1. Nivelurile recomandate de reducere a dozei de sotorasib

Nivel de reducere a dozei Dozi

Doza initiala 960 mg (opt comprimate a cate 120 mg sau patru
comprimate a cate 240 mg) o data pe zi

Prima reducere a dozei 480 mg (patru comprimate a cate 120 mg sau
doud comprimate a cate 240 mg) o data pe zi

A doua reducere a dozei 240 mg (doua comprimate a cate 120 mg sau un
comprimat a cate 240 mg) o data pe zi




Tabelul 2. Modificiri recomandate ale dozei de sotorasib

Reactie adversa

Gravitate?

Modificarea dozei

Hepatotoxicitate

AST sau ALT > 3 x i pana
la5 x LNS (sau > 3 x si pana
la 5 x valoarea initiala, daca
valoarea initiala este
anormald), cu simptome

sau

AST sau ALT >5 x LNS
(sau > 5 x valoarea initiala,
daca valoarea initiala este
anormald), in absenta unor
cauze alternative.

Tntreruperea tratamentului
Monitorizati indeaproape
functia hepatica pana la
restabilirea unei valori

<3 x LNS sau < 3 x valoarea
initiald, daca valoarea initiala
este anormala.

Dupa restabilire, reluarea
tratamentului la urméatorul
nivel de reducere a dozei
Luati in considerare initierea
corticosteroizilor

AST sau ALT >3 x LNS, cu
bilirubina totala > 2 x LNS

Sau

AST sau ALT > 3 x LNS si
INR > 1,5 x LNS (pentru
subiectii care nu urmeaza
tratament anticoagulant), in
absenta unor cauze

Intreruperea definitiva a
tratamentului daca nu se
identifica o cauza alternativa.
Daca se identifica o cauza
alternativa, nu continuati
tratamentul pana cand
AST/ALT/bilirubina nu
revine la valoarea initiala.

cu acest medicament

alternative.

Boali pulmonari interstitiald | Orice grad e Intreruperea tratamentului

(BPI)/pneumonita daca se suspecteaza
BPI/pneumonita

o Intreruperea definitiva a

tratamentului daca se
confirmd BPI/pneumonita si
daca nu este identificata
nicio altd cauza.

Greata, varsaturi sau diaree Grad >3 o Intreruperea tratamentului

care persista in ciuda pana la restabilirea

tratamentului de sustinere gradului <1 sau a gradului

(incluzand terapie initial

antiemetica sau antidiareica) . Dupa restabilire, reluarea
tratamentului la urméatorul
nivel de reducere a dozei

Alt tip de toxicitate asociata | Grad >3 . Intreruperea tratamentului

pana la restabilirea
gradului <1 sau a gradului
initial

Dupa restabilire, reluarea
tratamentului la urmétorul
nivel de reducere a dozei

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; LNS = limita normald superioara

o2 Clasificare pe grade conform celor definite in National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (Criteriile terminologice uzuale ale Institutului National al Cancerului din SUA pentru definirea
evenimentelor adverse) (NCI CTCAE), versiunea 5.0; INR = raport international normalizat




Categorii speciale de pacienti

Pacientii vdrstnici
Datele limitate privind siguranta si eficacitatea LUMYKRAS la pacientii cu varsta de 75 de ani si
peste nu sugereaza ca este necesara o ajustare a dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara.

LUMYKRAS nu se recomanda pentru utilizare la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
(clasificarea Child-Pugh clasa B) si severa (clasificarea Child-Pugh clasa C) (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala

Nu se recomandéa modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renala ugoara (eliminarea
creatininei, CrCL > 60 ml/minut). LUMYKRAS nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala
moderatd sau severa (CrCL < 60 ml/minut). Prin urmare, tratarea pacientilor cu insuficienta renala
moderata, severa sau in stadiu terminal trebuie facuta cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
LUMYKRAS nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti pentru tratamentul cancerului

pulmonar fara celule mici.

Mod de administrare

LUMYKRAS este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu exista date
care sd sustind administrarea LUMYKRAS daca comprimatele sunt mestecate, zdrobite sau divizate,
dar comprimatele pot fi dispersate in apa (vezi mai jos). Comprimatele pot fi luate in timpul mesei sau
inainte de masa.

Administrarea la pacientii care au dificultati de inghitire a alimentelor solide

Pacientii trebuie sa disperseze comprimatele in 120 ml de apa necarbogazoasa la temperatura camerei,
fara a le zdrobi. Nu trebuie utilizate alte lichide. Pacientii trebuie sa agite recipientul pana cand
comprimatele se disperseaza in fragmente mici (comprimatul nu se va dizolva complet) si sa bea
imediat amestecul. Culoarea amestecului poate varia de la galben-pal la galben-stralucitor. Recipientul
trebuie clatit cu inca 120 ml de apa, care trebuie bautd imediat. Dacd amestecul nu este baut imediat,
pacientii trebuie sa agite din nou recipientul, pentru a asigura dispersarea comprimatelor. Amestecul
dispersat trebuie aruncat daca nu este baut in decurs de 2 ore.

Daca este necesara administrarea prin intermediul unui tub nazogastric (NG) sau al unui tub pentru
gastrostomie endoscopica percutanata (PEG), urmati procesul de mai sus pentru dispersia initiala si
pentru clatirea reziduurilor comprimatelor de 120 mg sau de 240 mg. Suspensia dispersata si lichidul
de clatire trebuie administrate conform instructiunilor fabricantului tubului NG sau PEG, cu un flux de
apa corespunzator. Dispersia trebuie pastratad la temperatura camerei si trebuie administratd in decurs
de 2 ore de la preparare.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hepatotoxicitate

Sotorasib poate provoca hepatotoxicitate, care poate duce la afectiune hepatica indusd de medicamente
(LHIM) si hepatita. Sotorasib a fost asociat cu cresteri tranzitorii ale nivelurilor transaminazelor serice
(ALT si AST), fosfatazei alcaline si bilirubinei totale in studiile clinice cu 960 mg in monoterapie. La
un total de 740 de pacienti cu tumori solide cu mutatie KRAS G12C carora li s-a administrat



LUMYKRAS 960 mg zilnic in monoterapie, incidenta hepatotoxicitatii este cea mai ridicata in
subgrupul de pacienti cu imunoterapie recentd (< 3 luni) (38%) primita inainte de inceperea
tratamentului cu LUMYKRAS, comparativ cu cei care au inceput tratamentul cu LUMYKRAS la mai
mult de 3 luni de la ultima doza de imunoterapie (17%) sau cu cei cérora nu li s-a administrat
niciodata imunoterapie (22%). Indiferent de timpul scurs de la imunoterapia anterioara, 87% dintre
cresteri s-au imbunatatit ori s-au rezolvat odata cu intreruperea tratamentului cu LUMYKRAS si a
tratamentului cu corticosteroizi. Cresterea enzimelor hepatice a dus la Intreruperea tratamentului la
10%, 2% si 0% dintre pacientii cu imunoterapie anterioara in perioada ultimelor < 3 luni, cu
imunoterapie anterioara in perioada ultimelor > 3 luni si, respectiv, fara imunoterapie anterioara.
Dintre 740 de pacienti cu tumori solide cu mutatie KRAS G12C care au primit 960 mg pe cale orala o
data pe zi, 26% au prezentat hepatotoxicitate si 13% au avut hepatotoxicitate care a condus la
ntreruperea si/sau reducerea dozei. In total, 41% dintre pacientii cu hepatotoxicitate au primit
corticosteroizi concomitent. Cazurile de crestere a nivelurilor enzimelor hepatice pot fi asimptomatice.
Functia hepaticd (ALT, AST, fosfataza alcalina si bilirubina totald) a pacientilor trebuie monitorizata
Thainte de Tnceperea tratamentului cu LUMYKRAS, la fiecare 3 siaptdmani in primele 3 luni de
tratament, apoi o data pe lund sau conform indicatiilor clinice, cu testari mai frecvente la pacientii cu
imunoterapie recenti si la pacientii cu evenimente de hepatotoxicitate grave. In functie de severitatea
anomaliilor revelate de analizele de laborator, tratamentul cu LUMYKRAS trebuie intrerupt pana la
revenirea la < 3 x LNS sau la < 3 x valoarea initiala (daca valoarea initiala a fost anormala) si trebuie
luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi, iar doza de LUMYKRAS trebuie sd fie ori
modificata, ori intrerupta definitiv (vezi pct. 4.2).

Boala pulmonara interstitiald (BPI)/pneumonita

LUMYKRAS poate cauza BPI/pneumonita, care poate fi letald. BPI/pneumonita a aparut la pacientii
tratati cu LUMYKRAS cu expunere anterioara la imunoterapie sau radioterapie (vezi pct. 4.8).
Imunoterapia recentd (< 3 luni) dinainte de Tnceperea tratamentului cu LUMYKRAS poate fi
considerata un factor de risc pentru BPI/pneumonitd. Monitorizati pacientii pentru simptome
pulmonare noi sau agravate care indica BPI/pneumoniti (de exemplu, dispnee, tuse, febrd). intrerupeti
imediat administrarea LUMYKRAS la pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita si intrerupeti
definitiv administrarea LUMYKRAS daca nu sunt identificate alte cauze ale BPI/pneumonitei (vezi
pct. 4.2).

Utilizarea la persoane cu insuficientd hepatica

Nu exista date referitoare la siguranta si eficacitatea clinica a dozelor multiple de LUMYKRAS atunci
cand se administreaza la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata si severa (clasificarea
Child-Pugh clasa B si clasa C). Nu se pot face recomandari privind dozele.

Intoleranta la lactoza

LUMYKRAS contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé utilizeze acest
medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro arata ca sotorasib este metabolizat de citocromul P450 (CYP), izoenzimele 2C8,
CYP3A4 si CYP3AS, si este un substrat al glicoproteinei P (gp P). Sotorasib a fost un inductor al
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19 in vitro. Sotorasib este un inhibitor in vitro al
CYP2C8, CYP2D6 si CYP3A. Studiile in vitro arata ca sotorasib este un inhibitor al transportorului



uman de anioni organici (OAT)1/3, al OATP1BI, al proteinei de rezistenta a cancerului mamar
(BCRP, Breast Cancer Resistance Protein) si al gpP.

Efectele altor medicamente asupra sotorasib

Medicamente pentru reducerea aciditatii
Coadministrarea sotorasib cu un IPP (omeprazol) sau cu un antagonist al receptorilor H2 (famotidina)
a condus la o reducere a concentratiei sotorasib.

In conditiile administrarii dupa masa (mese cu un continut moderat de grisimi, cu aport caloric
standard), coadministrarea unor doze multiple de omeprazol cu o doza unica de 960 mg de sotorasib a
redus Cmax & sotorasib cu 65% si aria de sub curba (ASC) cu 57%. Coadministrarea unei doze unice de
famotidina administrata cu 10 ore inainte de si la 2 ore dupd administrarea unei doze unice de 960 mg
de sotorasib a redus Cmax a sotorasib cu 35% si ASC cu 38%.

In conditiile administrarii inainte de masa, coadministrarea unor doze multiple de omeprazol cu o dozi
unicd de 960 mg de sotorasib a redus Crmax @ sotorasib cu 57% si ASC cu 42%. In conditiile
administrarii inainte de masa, coadministrarea unor doze repetate de omeprazol cu o doza unica de
960 mg de sotorasib si 240 ml de bautura acidulata (cola non-dietetica) a redus Cmax & Sotorasib

cu 32% si ASC cu 23%. Relevanta clinica a expunerii reduse la sotorasib in cazul coadministrarii cu
omeprazol si cola este neclard, iar eficacitatea poate fi redusa.

Daci este necesara coadministrarea LUMYKRAS cu un agent reducétor al aciditatii (precum un IPP
sau un antagonist al receptorilor Hz), LUMYKRAS trebuie luat cu o bautura acidulatd (cum ar fi cola).
Alternativ, LUMYKRAS trebuie luat cu 4 ore Tnainte de sau la 10 ore dupa administrarea unui
antiacid local.

Inhibitori ai CYP3A4

Coadministrarea unor doze multiple de itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A4 si al gpP) nu a
marit expunerea sotorasib intr-o masura semnificativa din punct de vedere clinic. Nu se recomanda
modificarea dozei de LUMYKRAS in cazul coadministrarii cu inhibitori ai CYP3A4.

Inductori puternici ai CYP3A4

Coadministrarea sotorasib cu doze multiple dintr-un inductor puternic al CYP3A4 (rifampicind) a
redus Cmax a sotorasib cu 35% si ASC cu 51%. Coadministrarea unor inductori puternici ai CYP3A4
(de exemplu rifampicind, carbamazepina, enzalutamida, mitotan, fenitoina si sunatoare) cu
LUMYKRAS nu este recomandatd, deoarece acestia pot reduce expunerea sotorasib.

Efectul sotorasib asupra altor medicamente

Substraturile CYP3A4

Sotorasib este un inductor moderat al CYP3A4. Coadministrarea sotorasib cu substraturi pentru
CYP3A4 a condus la o reducere a concentratiilor plasmatice ale acestora, ceea ce poate diminua
eficacitatea acestor substraturi.

Coadministrarea sotorasib cu midazolam (un substrat sensibil pentru CYP3A4) a redus Crax &
midazolam cu 48% si ASC cu 53%.

Evitati coadministrarea LUMYKRAS cu substraturi pentru CYP3A4 cu indici terapeutici redusi,
inclusiv, dar nu numai, cu alfentanil, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil,
contraceptive hormonale, pimozida, chinidin, sirolimus, tacrolimus, amlodipina si manidipina. Cand
coadministrarea nu poate fi evitatd, modificati doza de substrat pentru CYP3A4 in conformitate cu
acest rezumat al caracteristicilor produsului.



Substraturile CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 si CYP2C19

Datele in vitro au arétat ca este posibil ca sotorasib sa aiba potentialul de a induce CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 si CYP2C19; nu se cunoaste relevanta clinica a acestor constatari. Cand sotorasib este
coadministrat cu medicamente metabolizate de aceste enzime, se recomanda o monitorizare adecvata.

Substraturile CYP2D6

Datele in vitro au aratat ca este posibil ca sotorasib sa aiba potentialul de a inhiba CYP2D6; nu se
cunoaste relevanta clinica a acestor constatari. Cand LUMYKRAS este coadministrat cu substraturi
CYP2D6 (de exemplu, flecainida, propafenona, metoprolol), se recomandd monitorizarea
corespunzatoare.

Substraturile pentru BCRP

LUMYKRAS este un inhibitor slab al BCRP. Coadministrarea LUMYKRAS cu un substrat pentru
BCRP a condus la o crestere a concentratiilor plasmatice ale substratului pentru BCRP, ceea ce poate
mari efectul substratului,

Coadministrarea LUMYKRAS cu rosuvastatind (un substrat pentru BCRP) a marit valoarea Cmax @
rosuvastatinei cu 70% si ASC cu 34%.

Cand LUMYKRAS este coadministrat cu un substrat pentru BCRP, inclusiv, dar nu numai, lapatinib,
metotrexat, mitoxantrond, rosuvastatin si topotecan, pacientii trebuie monitorizati cu privire la
reactiile adverse datorate substratului pentru BCRP si trebuie redusa doza de substrat pentru BCRP 1n
conformitate cu versiunea actuald a rezumatului caracteristicilor produsului.

Efectul sotorasib asupra substraturilor gpP

Coadministrarea sotorasib cu digoxina (un substrat pentru glicoproteina P [gpP]) a mérit valoarea
Cmax @ digoxinei de 1,9 ori si ASCins de 1,2 ori comparativ cu administrarea numai a digoxinei. Nu se
recomanda coadministrarea LUMYKRAS cu substraturi pentru gpP cu indici terapeutici redusi. Cand
coadministrarea nu poate fi evitatd, modificati doza de substrat pentru gpP in conformitate cu acest
rezumat al caracteristicilor produsului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sarcina pe durata tratamentului cu
LUMYKRAS. Femeile aflate la varsta fertila, carora li se administreazi LUMYKRAS, trebuie sa
utilizeze metode contraceptive foarte eficiente pe durata tratamentului si timp de cel putin 7 zile de la
data administrérii ultimei doze de LUMYKRAS. LUMYKRAS poate reduce eficacitatea
contraceptivelor hormonale si, prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale ar trebui
sd adauge o metoda de tip bariera.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sotorasib la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). LUMYKRAS nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Pacientii trebuie informati in privinta pericolelor potentiale ale LUMYKRAS in cazul utilizarii
acestuia 1n timpul sarcinii sau dacd pacienta rdmane gravida in timp ce ia LUMYKRAS.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd sotorasib sau metabolitii acestuia sunt excretati in laptele uman. Riscul in
alaptarea nou-nascutilor/sugarilor nu poate fi exclus. LUMYKRAS nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.



Fertilitatea
Nu exista studii clinice care s evalueze efectele sotorasib asupra fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

LUMYKRAS nu are nicio influentd sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse la medicamente (RAM) descrise 1n tabelul 3 reflectda expunerea la sotorasib 960 mg
administrat o data pe zi, in monoterapie, la 740 de pacienti cu tumori solide cu mutatie KRAS G12C in
cadrul mai multor studii clinice, inclusiv CodeBreaK 200, CodeBreaK 100 de faza 2 partea A si
CodeBreaK 100 de faza 2 partea B (substudiu de comparare a dozelor) si trei studii de faza 1.

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu LUMYKRAS 960 mg, administrat o data pe
zi, au fost diareea (36,6%), greata (24,7%), oboseala (19,1%), varsaturile (16,1%), artralgia (15,3%) si
scaderea apetitului (15,1%). Cele mai frecvente reactii adverse severe (grad > 3) au fost diareea
(6,9%), cresterea nivelului ALT (5,9%) si cresterea nivelului AST (4,6%). Cele mai frecvente reactii
adverse care au determinat intreruperea definitiva a tratamentului au fost cresterea nivelului

ALT (1,5%) si a nivelului AST (1,1%) si aparitia de leziuni hepatice induse medicamentos

(LHIM) (1%). Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat modificarea dozei au fost diareea
(11,4%), cresterea nivelului ALT (5,9%), cresterea nivelului AST (5,7%), greata (3,8%), cresterea
nivelului de fosfataza alcalind din sange (2,4%) si varsaturile (2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice de investigare a LUMYKRAS sunt prezentate in tabelul 3
de mai jos. Categoriile frecventelor de aparitie sunt definite dupd cum urmeaza: foarte frecvente

(> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). Pentru fiecare clasa de sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea
descrescatoare a gravittii.

Siguranta LUMYKRAS a fost evaluata la 740 de pacienti cu tumori solide cu mutatie KRAS G12C
carora li s-a administrat oral o doza de 960 mg, o data pe zi, in monoterapie. Durata medie a expunerii

la LUMYKRAS a fost de 4,2 luni (interval: 0-41).

Tabelul 3. Reactii adverse

MedDRA pe
aparate, sisteme
si organe

Foarte frecvente
(> 1/10)

Frecvente
(>1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100)

Tulburari
hematologice si
limfatice

Anemie

Tulburari ale
sistemului nervos

Cefalee

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Tuse
Dispnee

BPI/pneumonita




hepatobiliare

indusda medicamentos

MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme (= 1/10) (>1/100 si < 1/10) (> 1/1 000 si < 1/100)
si organe
Tulburari Diaree
gastro-intestinale | Greata

Varsaturi

Constipatie

Dureri abdominale?
Tulburari Afectiune hepatica Hepatita

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Afectare renala
Insuficientd renala
Boala renala cronica
Leziune renala acuta

Tulburari
musculo-scheletice
si ale tesutului
conjunctiv

Acrtralgie
Dureri de spate

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Oboseala

Pirexie

metabolice si de
nutritie

Investigatii Cresterea nivelului de Cresterea nivelului de
diagnostice aspartat fosfataza alcalind din
aminotransferaza sange
Cresterea nivelului de Cresterea nivelului de
alanin aminotransferaza | bilirubina din sange
Cresterea nivelului de
gamma-glutamil
transferaza
Tulburari Scaderea apetitului Hipopotasemie

& Durerile abdominale includ dureri abdominale, dureri la nivelul abdomenului superior, dureri la nivelul abdomenului

inferior

Descrierea unor reactii adverse

Niveluri ridicate ale enzimelor hepatice

In studiile clinice au fost observate cresteri tranzitorii ale nivelurilor transaminazelor serice (vezi

pct. 4.4). Dintre cei 740 de pacienti carora li s-a administrat LUMYKRAS 960 mg administrat o data
pe zi Tn monoterapie, cresterea nivelului ALT a survenit la 12,8% dintre pacienti, iar cresterea
nivelului AST la 13,1% dintre pacienti, cu o duratd medie pana la debut de 6 saptamani

(interval: 1-103) si, respectiv, de 6 saptamani (interval: 0-42). Cresterea nivelului ALT a determinat
intreruperea administrarii dozei si/sau reducerea acesteia la 5,9% dintre pacienti, iar cresterea nivelului
AST a determinat intreruperea administrarii dozei si/sau reducerea acesteia la 5,7% dintre pacienti.
Cresterea bilirubinei a survenit la 3,2% dintre pacienti si a dus la Intreruperea si/sau reducerea dozei la
0,9% dintre pacienti.

BPIl/pneumonita

Tn studiile clinice, dintre 740 de pacienti care au primit LUMYKRAS 960 mg administrat o dati pe zi
n monoterapie, BPI/pneumonita a aparut la 1,9% dintre pacienti; BPI/pneumonita a fost de

gradul 3 sau 4 la debutla 0,8% din pacienti. Un caz de BPI letald a survenit la un pacient cu NSCLC
metastatic Tn stadiul 1B tratat cu LUMYKRAS in cadrul unui studiu clinic. Pacientul a dezvoltat o
infectie a tractului respirator inferior, cu un rezultat cu evolutie letald in ciuda tratamentului cu steroizi
si antibiotice. BPI cu evolutie letalad a avut loc pe fondul unei progresii masive a bolii. Mediana
timpului pana la primul debut pentru BPI/pneumonita a fost de 10,6 saptdméani (interval: 2 pana la

10



43,3 saptdimani). LUMYKRAS a fost intrerupt din cauza BPI/pneumonitei la 0,9% dintre pacienti
(vezipct. 4.2 51 4.4).

Pacientii vdrstnici
In studiile clinice, nu au fost observate diferente generale din punct de vedere al sigurantei sau

eficacitatii intre pacientii varstnici (> 65 ani) si pacientii mai tineri (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In eventualitatea unei supradoze, pacientul trebuie sa fie tratat simptomatic, instituindu-se masurile de
sustinere necesare. Nu existd un antidot specific pentru supradoza de LUMYKRAS.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, codul ATC: LO1XX73

Mecanism de actiune

Sotorasib este un inhibitor selectiv al KRAS®*2¢ (omologul oncogenei izolate din virusul Kirsten al
sarcomului sobolanului), care se leagi covalent si ireversibil de cisteina unicd a KRASC?C, Inactivarea
KRAS®C de citre sotorasib blocheazi semnalarea si supravietuirea celulelor tumorale, inhiba
dezvoltarea celulara si promoveaza apoptoza in mod selectiv in tumorile care prezintd mutatia
KRASC2C un factor oncogenic ce stimuleazi oncogeneza.

Eficacitate si siguranta clinica

LUMYKRAS pentru tratamentul pacientilor cu NSCLC cu mutatie KRAS G12C tratat anterior

CodeBreaK 100 de faza 2, partea A

Eficacitatea LUMYKRAS a fost studiata in cadrul unui studiu clinic multicentric deschis, cu un singur
brat (CodeBreaK 100 de faza 2, partea A), in care au fost inrolati pacienti cu NSCLC cu mutatie
KRAS G12C avansat local sau metastatic a caror boald progresase dupa urmarea unei terapii
anterioare. Criteriile cheie de eligibilitate au inclus: progresia bolii Tn timpul tratamentului cu un
inhibitor al punctelor de control ale sistemului imunitar si/sau 1n timpul chimioterapiei pe baza de
platina si ulterior terapiei tintite, in cazul in care au fost identificate mutatii actionabile responsabile de
stimularea oncogenica, un status de performanta conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie
(ECOG PS) egal cu 0 sau 1 si cel putin o leziune masurabila conform definitiei din Criteriile de
evaluare a raspunsului tumorilor solide (RECIST v1.1). Tuturor pacientilor li s-a cerut sa faca un test
validat de identificare prospectiva a NSCLC cu mutatie KRAS G12C pe baza de probe tumorale (kitul
PCR KRAS RGQ Qiagen therascreen®), efectuat la un laborator central. Pacientii cu insuficientd
renald, insuficientd hepatica si metastaze cerebrale active au fost exclusi.

In total, 126 de pacienti au fost inrolati si tratati cu LUMYKRAS in monoterapie, in dozi de 960 mg,

data de referintd 124 de pacienti prezentau cel putin o leziune méasurabila, evaluata de Blinded
Independent Central Review (BICR) conform RECIST v. 1.1, si au fost inclusi in analiza rezultatelor
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eficacitatii asociate raspunsului. Durata medie a tratamentului a fost de 5,5 luni (interval: 0-15), 48%
dintre pacienti fiind tratati timp de > 6 luni si 33% dintre pacienti fiind tratati timp de > 9 luni.

Principala unitate de masura a rezultatului eficacitatii a fost rata de raspuns obiectiva (RRO), definita
drept procentul de pacienti care au obtinut un RC sau un RP, conform evaludrii realizate de un comitet
BICR respectand RECIST v1.1. Unitétile de masura suplimentare ale rezultatului eficacitatii au inclus:
durata raspunsului (DR), rata de control al bolii (RCB), definita drept procentul de pacienti care au
obtinut RC, RP si boala stabila, timpul pana la raspuns (TPR), supravietuirea fara progresarea bolii
(SFPB) si supravietuirea generald (SG).

Caracteristicile demografice initiale si caracteristicile bolii populatiei participante la studiu erau: varsta
medie 64 ani (interval: 37-80); 50% femei; 82% albi, 15% asiatici, 2% negri; 70% ECOG PS 1; 96%
cu boald in stadiul IV; 99% cu tip histologic non-scuamos; 81% fosti fumatori, 12% fumatori, 5% nu
fumasera niciodata.

Toti pacientii primisera cel putin 1 linie anterioara de terapie sistemica pentru NSCLC metastatic; 43%
primisera doar 1 linie anterioara de terapie, 35% primisera 2 linii anterioare de terapie, 22% primisera
3 linii anterioare de terapie, 91% primisera imunoterapie anterioara anti-PD-1/PD-L1, 90% primisera
chimioterapie anterioara pe baza de platind, 81% primisera atat hemoterapie pe baza de platind, cat si
terapie anti-PD-1/PD-L1. Situsurile metastazelor extratoracice cunoscute au inclus: 48% osul, 21%
encefalul si 21% ficatul.

Rezultatele eficacitatii sunt rezumate in tabelul 4.

Tabelul 4. Rezultatele eficacititii pentru CodeBreaK 100 la pacientii cu NSCLC cu mutatie
KRAS G12C (CodeBreaK 100 de faza 2, partea A)

Parametri de evaluare a eficacitatii LUMYKRAS
N =124

RRO, % (IT 95%0)2¢ 37,1 (28,6, 46,2)

Raspuns complet (RC), % 2,4

Raspuns partial (RP), % 34,7
DRa,d

Numarul de respondenti 46

Medie®, luni (interval) 11,1 (6,9, 15,0)

Cenzurata, % 39,0

Pacienti cu durata > 6 luni, % 63,0

IT = interval de Tncredere; DR = durata raspunsului; RRO = rata de raspuns obiectiva
2 Rezultatul eficacitatii asociate raspunsului

b Estimare realizati utilizind metoda Kaplan-Meier

¢ Pe baza datei limita de colectare a datelor de 1 decembrie 2020

d Pe baza datei limitd de colectare a datelor de 20 iunie 2021

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu LUMYKRAS la toate subgrupele de copii si adolescenti in NSCLC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Autorizatie de punere pe piatd conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Biodisponibilitatea sotorasib nu a fost investigatd la om. In urma administrarii pe cale orala a unei
doze unice, sotorasib a fost absorbit cu o duratd medie de atingere a concentratiei de varf de 1-2 ore.

Tntr-un substudiu de comparare a dozelor (CodeBreak 100 de faza 2, partea B) la pacientii carora li s-a
administrat sotorasib 240 mg sau 960 mg, o data pe zi, dupa 8 doze zilnice, Cmax $i ASCo-24n pentru
doza de 240 mg au fost ambele cu 22% mai mici decéat cele pentru doza de 960 mg.

Efectul alimentelor

Ulterior administrarii sotorasib dupa un consum de alimente cu continut bogat de grasimi si aport
caloric ridicat, nu s-a inregistrat niciun efect asupra Cmax, 1ar ASC a crescut cu 38%, comparativ cu
administrarea pe nemancate. Sotorasib poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul geometric aparent mediu al distributiei dupa 960 mg, administrate per os, QD timp de 8 zile
consecutive, de sotorasib a fost de 211 | (determinat pe baza analizei necompartimentale). In vivo,
legarea de proteinele plasmatice a sotorasib a avut loc in proportie de 97,6% si sotorasib s-a legat
preferential de alfa-1-acid glicoproteina in vitro.

Metabolizare

Principalele cai metabolice ale sotorasib au fost conjugarea neenzimatica si metabolismul oxidativ.
Datele in vitro arata ca sotorasib este metabolizat de citocromul P4502C8, izoenzimele CYP3A4 si
CYP3AS, si este un substrat al glicoproteinei P (gpP). Ulterior administrarii unei doze orale unice de
720 mg de sotorasib radioactiv, principalii metaboliti circulanti au fost un aduct cisteinic (format prin
hidroliza unui aduct glutationic) si un metabolit oxidativ rezultat din scindarea mediatd de CYP3A a
fragmentului de piperazind-acrilamida. Niciunul dintre acesti metaboliti nu a fost activ farmacologic.

Eliminare

Rata de eliminare aparentda medie dupa 960 mg, administrate oral o data pe zi timp de 8 zile
consecutive, de sotorasib a fost de 26,2 1/ora (determinata pe baza analizei necompartimentale). Durata
medie de injumatatire este de 5 ore. Starea de echilibru a fost atinsa in decurs de 22 de zile si a rdmas
stabila. Sotorasib este eliminat in principal prin fecale, cu aproximativ 74% din doza recuperata in
fecale si 6% (1% nemodificatd) recuperatd in urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Sotorasib a prezentat o farmacocinetica neliniard pe un interval de doze unice si multiple administrate
oral o data pe zi studiate cuprins Intre 180 si 960 mg, Cmax s1 ASCo-24n fiind proportionale cu cantitati
inferioare dozei. Valorile medii ale Crax si ASCo-24h dupd doze multiple au fost similare pentru toate
regimurile de dozare de la 180 mg cu administrare orala o data pe zi la 960 mg cu administrare orala o
data pe zi. Expunerea la sotorasib scade in timp, dupa regimul de dozare de 960 mg cu administrare
orala o dati pe zi pani la atingerea starii de echilibru. In studiile clinice de faza 1 si faza 2,
concentratiile plasmatice in starea de echilibru au fost atinse 1n aproximativ 3 saptamani, pentru toate
dozele de sotorasib.

Farmacocinetica la categoriile de pacienti speciale

Rezultatele initiale ale unei analize farmacocinetice a populatiei sugereaza ca nu exista diferente
semnificative din punct de vedere clinic In farmacocinetica sotorasib in functie de varsta, sex, rasa sau
etnie, greutate corporala, linie de terapie, scor ECOG PS, albumina serica, insuficienta renald usoara
(CrCL > 60 ml/min) sau insuficienta hepatica usoarda (AST sau ALT < 2,5 x LNS sau bilirubina totala
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< 1,5 x LNS). Efectul insuficientei renale moderate pana la severe asupra farmacocineticii sotorasib nu
a fost studiat.

Insuficienta hepatica

In comparatie cu subiectii cu functie hepatici normald dupa administrarea unei doze de 960 mg de
LUMYKRAS, ASCin¢ pentru expunerea sistemicd medie la sotorasib a scazut cu 25,4% la subiectii cu
insuficienta hepatica moderata (clasificarea Child-Pugh clasa B) si a crescut cu 3,6% la subiectii cu
insuficienta hepatica severa (clasificarea Child-Pugh clasa C). ASCins pentru sotorasib nelegat a
crescut de 1,8 ori la subiectii cu insuficientd hepatica moderata si de 6 ori la pacientii cu insuficienta
hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutagenicitate

Sotorasib nu a fost mutagenic conform unei analize privind mutagenicitatea bacteriand (Ames).
Sotorasib nu a fost genotoxic conform analizelor in vivo efectuate prin tehnicile micronucleelor si de
tip comet la sobolan.

Carcinogenicitate

Nu au fost realizate studii de investigare a carcinogenicitatii sotorasib.

Toxicitate reproductiva

In studiile efectuate la sobolan si iepure pentru investigarea dezvoltirii embrio-fetale, sotorasib
administrat pe cale orard nu a fost teratogen.

La sobolan, nu au existat efecte asupra dezvoltarii embrio-fetale pana la cele mai ridicate doze testate
(de 3,9 ori mai mari decat expunerea la doza umana maxima recomandatda [DUMR], de 960 mg, pe
baza ariei de sub curba [ASC]).

La sobolan, greutiti corporale fetale mai reduse si diminuarea numarului de metacarpiene osificate la
fetusi au fost observate numai la cel mai ridicat nivel testat al dozei (de 2,2 ori mai mare decat
expunerea la DUMR, de 960 mg, pe baza ASC), fapt care a fost asociat cu efectele asupra mamei,
precum reducerea cresterii in greutate si reducerea consumului de alimente pe durata fazei de
administrare a dozei. Osificarea redusa, ca dovada de incetinire a dezvoltarii asociatd cu greutatea
corporala fetald redusa, a fost interpretata drept un efect nespecific in prezenta toxicitatii materne
semnificative.

Afectarea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii de investigare a efectului sotorasib asupra fertilitatii/dezvoltarii embrionare
incipiente. In studiile de toxicologie generala efectuate pe cdini si sobolani nu au existat efecte adverse
asupra organelor reproducatoare ale masculilor sau femelelor.

Alte date de naturd non-clinica privind siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:
o Toxicitate renald observata in studiile de investigare a toxicitatii la doze repetate la sobolan.

Evaluarea riscului pentru mediu

Studiile de evaluare a riscului pentru mediu au aratat ca sotorasib are potentialul de a fi foarte
persistent in mediu (vezi pct. 6.6). Nu exista potentialul de bioacumulare sau de toxicitate.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Interiorul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460(1))
Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului

Alcool poli(vinilic) (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 4000 (E1521)
Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie dispersat in alte lichide decat cel
mentionat la pct. 4.2. Bauturile acide (de exemplu sucurile de fructe) ar trebui, de asemenea, excluse.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate

Blistere din PVC/PE/PVDC cu folie de aluminiu pe verso, continand 8 comprimate filmate. Marimea
ambalajului: ambalaj cu 240 de comprimate filmate (1 cutie de carton cu 30 de blistere) si ambalaj
multiplu cu 720 (3 x 240) de comprimate filmate.

Flacon din PEID cu capac din polipropilena cu protectie impotriva accesului copiilor si etansat cu folie
din aluminiu prin tehnica inductiei, continand 120 de comprimate filmate. Marimea ambalajului:

240 de comprimate filmate (1 cutie de carton cu 2 flacoane).

LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate

Blistere perforate cu doze unitare, din PVC/Aclar (PCTFE), cu folie de aluminiu pe verso, continand
8 comprimate filmate. Marimea ambalajului: 120 de comprimate filmate (1 cutie de carton cu
15 blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3). Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1603/001

EU/1/21/1603/002

EU/1/21/1603/003

EU/1/21/1603/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 6 ianuarie 2022

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 noiembrie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

16


https://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE INCAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

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

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma eficacitatea si siguranta sotorasib in tratamentul pacientilor cu Raportul
NSCLC cu mutatie KRAS G12C, DAPP trebuie sa inainteze raportul studiului studiului clinic
clinic pentru analiza principala a studiului CodeBreaK 202 de faza 3 de analiza
(Studiul 20190341), care compara administrarea de sotorasib in combinatie cu primara (CSR)
dublet de platind cu administrarea combinatiei de pembrolizumab si dublet de Q2 2026
platind in tratamentul NSCLC avansat/metastatic pozitiv la KRAS G12C si negativ
la prezenta PD-L1. Analiza finala
CSR
Q22028
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CU BLISTERE (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
sotorasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 120 mg de sotorasib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

240 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare orala.
A nu se mesteca, zdrobi sau diviza comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1603/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CU BLISTERE (cu
chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
sotorasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 120 mg de sotorasib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Ambalaj multiplu: 720 (3 pachete a cate 240) de comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.
A nu se mesteca, zdrobi sau diviza comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1603/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON INTERIOARA DIN AMBALAJUL MULTIPLU CU BLISTERE (fara
chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
sotorasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 120 mg de sotorasib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
240 de comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se comercializeaza separat.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.
A nu se mesteca, zdrobi sau diviza comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1603/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LUMYKRAS 120 mg comprimat
sotorasib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON A FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
sotorasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 120 mg de sotorasib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
240 (2 flacoane a cate 120) de comprimate filmate.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare orala.
A nu se mesteca, zdrobi sau diviza comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1603/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

LUMYKRAS 120 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
sotorasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 120 mg de sotorasib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
120 de comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.
A nu se mesteca, zdrobi sau diviza comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1603/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate
sotorasib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 240 mg de sotorasib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

120 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A nu se mesteca, zdrobi sau diviza comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1603/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

LUMYKRAS 240 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LUMYKRAS 240 mg comprimat
sotorasib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate
LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate
sotorasib

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este LUMYKRAS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati LUMYKRAS
Cum sa luati LUMYKRAS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza LUMYKRAS

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhswdE

1. Ce este LUMYKRAS si pentru ce se utilizeaza

LUMYKRAS contine substanta activa sotorasib si apartine unui grup de medicamente cunoscute sub
numele de medicamente antineoplazice (medicamente pentru tratarea cancerului).

LUMYKRAS este utilizat pentru tratarea adultilor cu un tip de cancer pulmonar denumit cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) atunci cand este avansat si s-a raspandit in alte regiuni ale
corpului.

LUMYKRAS este utilizat cand tratamentele anterioare nu au fost eficiente in stoparea dezvoltarii
cancerului si cand celulele canceroase prezinta o modificare genetica care le permite sd produca o
forma anormala a proteinei denumite KRAS G12C. Medicul dumneavoastra va testa in prealabil
celulele cancerului de care suferiti pentru a verifica daca exista aceasta modificare i pentru a se
asigura ca LUMYKRAS este adecvat pentru dumneavoastra.

Cum actioneaza LUMYKRAS?

Proteina anormala KRAS G12C actioneaza pentru a ajuta celulele canceroase sa creasca necontrolat.
LUMYKRAS se atageaza de proteina si opreste functionarea acesteia, ceea ce poate Incetini sau stopa
dezvoltarea cancerului.

Daca aveti intrebari privind modul in care actioneazd LUMYKRAS sau motivul pentru care v-a fost

prescris acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati LUMYKRAS
Nu luati LUMYKRAS

- dacad sunteti alergic la sotorasib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati LUMYKRAS, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti in antecedente
probleme hepatice. Medicul dumneavoastra poate solicita analize de sange pentru a verifica daca
ficatul dumneavoastra functioneaza normal si poate decide fie sa va reducd doza de LUMYKRAS, fie
sd va opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata alte probleme pulmonare. Unele probleme
pulmonare se pot agrava in timpul tratamentului cu LUMYKRAS, deoarece LUMYKRAS poate
provoca inflamatia plamanilor in timpul tratamentului. Simptomele pot fi similare cu cele ale
cancerului pulmonar. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome noi sau agravate,
inclusiv dificultati de respiratie, senzatie de lipsa de aer sau tuse cu sau farad mucus sau febra.

Copii si adolescenti

LUMYKRAS nu a fost studiat inca la copii sau adolescenti. Tratamentul cu LUMYKRAS nu este
recomandat persoanelor cu varsta mai mica de 18 ani.

LUMYKRAS impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicald, vitamine si
suplimente pe baza de plante medicinale. Aceasta deoarece LUMYKRAS poate afecta modul in care
actioneaza unele medicamente, iar unele medicamente pot afecta modul 1n care actioneaza
LUMYKRAS.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficienta LUMYKRAS:
o Medicamente utilizate pentru reducerea aciditatii gastrice si pentru tratamentul ulcerelor
stomacale, indigestiei si pirozisului (vezi pct. 3), precum:
- dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol sodic sau rabeprazol
(medicamente cunoscute sub numele de ,,inhibitori ai pompei de protoni”)
- ranitidina, famotidina, cimetidina (medicamente cunoscute sub numele de ,,antagonisti ai
receptorilor H2”)

o Rifampicina (utilizata in tratamentul tuberculozei)

o Medicamentele utilizate in tratamentul epilepsiei denumite fenitoina, fenobarbital sau
carbamazepina (utilizate si pentru a trata durerile asociate nervilor)

o Sunatoare (planta medicinala utilizatd in tratamentul depresiei)

o Enzalutamida (utilizatd in tratamentul cancerului de prostata)

LUMYKRAS poate reduce eficienta urmatoarelor medicamente:

. Medicamente utilizate in tratamentul durerii severe, de exemplu alfentanil sau fentanil

o Medicamente utilizate in transplanturile de organe pentru a preveni respingerea organului, de
exemplu ciclosporina, sirolimus, everolimus sau tacrolimus

o Medicamente utilizate pentru reducerea hipertensiunii arteriale, de exemplu amlodipina si
manidipind
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. Medicamente utilizate pentru reducerea nivelurilor de colesterol, de exemplu simvastatina,
atorvastatina sau lovastatina

o Midazolam (utilizat pentru tratarea convulsiilor acute sau ca sedativ Tnainte de ori in timpul
procedurilor chirurgicale sau medicale)

. Medicamente utilizate pentru tratarea problemelor de ritm cardiac, de exemplu dronedarona sau
amiodarona
o Medicamente cunoscute sub numele de anticoagulante, care Impiedica coagularea sangelui, de

exemplu rivaroxaban sau apixaban

LUMYKRAS poate creste riscul de reactii adverse atunci cand sunt administrate impreuna cu
urmatoarele medicamente:

. Medicamentele utilizate pentru a trata anumite tipuri de cancer sau afectiuni inflamatorii, cum ar
fi metotrexat, mitoxantrona, topetecan sau lapatinib

o Medicamentele utilizate pentru a trata insuficienta cardiacd, cum ar fi digoxin

o Medicamente utilizate pentru reducerea nivelurilor de colesterol, de exemplu, rosuvastatina

Contraceptie

Daci luati LUMYKRAS in timp ce utilizati contraceptive orale, acestea pot fi ineficiente. In plus, ar
trebui sa utilizati o altd metoda fiabila de contraceptie, cum ar fi o metoda de tip bariera (de exemplu,
prezervativ), astfel Incat sa nu ramaneti gravida in timp ce luati acest medicament. Discutati cu
medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive potrivite pentru dumneavoastra si partenerul
dumneavoastra.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Sarcina

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa raméneti gravida pe durata tratamentului cu acest medicament, deoarece efectele
LUMYKRAS asupra femeilor gravide nu sunt cunoscute si ar putea afecta fatul. Daca puteti rdmane
insarcinata, trebuie sa utilizati metode contraceptive foarte eficiente in timp ce urmati tratamentul si
timp de cel putin 7 zile dupa incetarea tratamentului.

Alaptarea

Nu alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament si timp de 7 zile de la data administrarii
ultimei doze. Aceasta deoarece nu se cunoaste dacd componentele din LUMYKRAS trec in laptele
matern, putand afecta astfel sugarul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

LUMYKRAS nu are nicio influentd marcantd asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

LUMYKRAS contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

LUMYKRAS contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum sia luati LUMYKRAS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nu modificati doza si nu Intrerupeti tratamentul cu LUMYKRAS decét daca medicul dumneavoastra
sau farmacistul va spun s procedati astfel. Medicul dumneavoastra sau farmacistul poate reduce doza
sau poate opri tratamentul, In functie de cét de bine 1l tolerati.

o Doza recomandata este de 960 mg (opt comprimate a cate 120 mg sau patru comprimate a cate
240 mg) o data pe zi. Luati doza zilnica de LUMYKRAS pe cale orald, o daté pe zi, la aceeasi
ora in fiecare zi.

o LUMYKRAS poate fi administrat cu sau fara alimente.

o Inghititi comprimatele intregi. Puteti dispersa comprimatele in apa, dar nu mestecati, zdrobiti
sau divizati comprimatele.

o Daca nu puteti inghiti comprimatele de LUMYKRAS intregi:

- Introduceti doza zilnicda de LUMYKRAS intr-un pahar plin pe jumatate (maximum
120 ml) cu apa potabila, plata, la temperatura camerei, fard a zdrobi comprimatele. Nu
utilizati alte lichide, inclusiv bauturi acide (de exemplu sucuri de fructe).

- Omogenizati cu miscari usoare, pana cand comprimatele s-au dispersat in fragmente mici
(comprimatele nu se vor dizolva complet). Culoarea amestecului poate varia de la
galben-pal la galben-stralucitor.

- Beti imediat amestecul.

- Clatiti paharul cu Inca o jumadtate de pahar cu apa si beti imediat, pentru a va asigura ca
ati luat doza completd de LUMYKRAS.

- Daca nu beti tot amestecul imediat, omogenizati amestecul din nou inainte de a-l termina
de baut. Beti tot amestecul in maximum doud ore de la preparare.

o Dacai este necesar, medicul dumneavoastra poate recomanda administrarea LUMYKRAS prin
intermediul unui tub de alimentare.

Daca trebuie sa luati un medicament de reducere a aciditatii gastrice, precum un inhibitor al pompei de
protoni sau un antagonist al receptorilor Ha, luati LUMYKRAS cu o bautura acidulata (precum cola).
Alternativ, puteti utiliza un antiacid local (precum hidroxidul de magneziu sau carbonatul de calciu), si
n acest caz LUMYKRAS trebuie luat fie cu 4 ore Tnainte, fie la 10 ore dupa medicamentul respectiv
(vezi pct. 2).

Daca luati mai mult LUMYKRAS decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati mai
multe comprimate decat doza recomandata.

Daca vomitati dupa ce luati LUMYKRAS

Daca vomitati dupa ce luati o dozd de LUMYKRAS, nu luati o doza suplimentara. Luati urmatoarea
doza la ora programata obisnuita.

Daca uitati sa luati LUMYKRAS

Daca uitati sa luati o dozd de LUMYKRAS la ora programata obisnuita si au trecut mai putin de 6 ore,
luati doza asa cum ati proceda Tn mod normal. Daca au trecut mai mult de 6 ore de la ora programata
obisnuita, nu luati doza. Luati urmatoarea doza a doua zi, la ora programata obisnuita.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactiile adverse posibile foarte frecvente si grave ale LUMYKRAS sunt cresterea nivelului din sdnge
al anumitor enzime hepatice (AST/ALT), care reprezinta un semn de probleme cu ficatul. Medicul
dumneavoastra poate face analize de sange pentru a verifica cat de bine functionaza ficatul
dumneavoastra si poate decide fie sd va reducd doza de LUMYKRAS, fie sd va opreasca tratamentul
(vezi pct. 2).

Alte reactii adverse posibile ale LUMYKRAS pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Diaree

Stare de rau (greata)

Stare de oboseala

Varsaturi

Constipatie

Dureri de stomac

Dureri articulare

Dureri de spate

Senzatia de lipsa de aer

Tuse

Numér redus de eritrocite (anemie), ceea ce poate cauza surmenare si oboseala
Scéaderea apetitului alimentar

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

. Cefalee

. Febra

. Niveluri ridicate ale unor enzime, inclusiv ale enzimelor eliberate in fluxul sanguin, observate la
analize (nivel crescut de fosfataza alcalina, bilirubind si gamma-glutamil transferaza)

o Afectiune hepatica
o Inflamatia plaménilor numita ,,boala pulmonara interstitiala”
o Modificari ale analizelor de sdnge (scaderea nivelului de potasiu din sange)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Probleme renale, inclusiv insuficienta renala
o Inflamatia ficatului (hepatita)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza LUMYKRAS

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine LUMYKRAS

- Substanta activa este sotorasib. Fiecare comprimat filmat contine 120 mg sau 240 mg de
sotorasib.
- Celelalte componente sunt:
o Celuloza microcristalina (E460(1))
o Lactoza monohidrat
o Croscarmeloza sodica (E468)
o Stearat de magneziu (E470b)
- Comprimatele sunt acoperite cu:
o Alcool poli(vinilic) (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol 4000 (E1521), talc
(E553b) si oxid galben de fer (E172)

Vezi LUMYKRAS contine lactoza si LUMYKRAS contine sodiu, de la pct. 2.
Cum arata LUMYKRAS si continutul ambalajului

LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat este furnizat sub forma de comprimat filmat de culoare galbena, de forma
alungita, avand marcat ,,AMG” pe o parte si ,,120” pe partea opusa.

o LUMYKRAS este furnizat in blistere continand cate 8 comprimate filmate, ambalate Tn cutii a
cate 240 de comprimate filmate (1 cutie de carton cu 30 de blistere) si in ambalaje multiple, cu
720 (3 x 240) de comprimate filmate.

o LUMYKRAS este furnizat in flacoane continand cate 120 de comprimate filmate, ambalate in
cutii a cate 240 de comprimate filmate (1 cutie de carton cu 2 flacoane).

LUMYKRAS 240 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat este furnizat sub forma de comprimat filmat de culoare galbena, de forma
ovala, avand marcat ,,AMG” pe o parte si ,,240” pe partea opusa.

o LUMYKRAS este furnizat in blistere perforate cu doze unitare, continand 8 comprimate filmate
n cutii a cate 120 de comprimate filmate (1 cutie de carton cu 15 blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Olanda
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Fabricantul
Amgen NV,
Telecomlaan 5-7,
1831 Diegem,
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Ammxen bearapus EOO/]
Temn.: +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)\ada
Amgen EAlég Ooppoxevtikd E.ITE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Irlanda
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.

Italia

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

Portugalia
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,
Tel.: +39 02 6241121 filial 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

Acest prospect a fost revizuit Tn {luna AAAA}.

=9

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata
suplimentare referitoare la acest medicament.

. Aceasta ITnseamna ca sunt asteptate date

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament $i acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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