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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LUMYKRAS 120 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg sotorasibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 108 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Z6lta tabletka powlekana, w ksztalcie poduznym (7 mm x 16 mm), z napisem ,,AMG” wyttoczonym
na jednej stronie oraz napisem ,,120” wyttoczonym na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy LUMYKRAS w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C, u ktérych
wystgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wezesniejszej linii leczenia
systemowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym LUMYKRAS powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza z
doswiadczeniem w stosowaniu produktéw leczniczych przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym LUMYKRAS nalezy potwierdzi¢ obecno$¢
mutacji KRAS G12C za pomoca zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Zalecana dawka sotorasibu wynosi 960 mg (osiem tabletek 120 mg) raz na dobe, przyjmowanego
kazdego dnia o tej samej porze.

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



Pominiecie dawki lub wymioty

Jesli od planowanego czasu podania dawki uptyneto mniej niz 6 godzin, pacjent powinien przyjac
dawke jak zwykle. Jesli od planowanego czasu podania dawki uptyn¢to ponad 6 godzin, pacjent nie
powinien przyjmowac¢ pominigtej dawki. Leczenie nalezy kontynuowac nastepnego dnia zgodnie z
zaleceniami.

Jesli po przyjeciu produktu leczniczego LUMYKRAS wystapiag wymioty, pacjentowi nie wolno
przyjmowac¢ dodatkowej dawki tego samego dnia, a leczenie nalezy kontynuowac zgodnie z
zaleceniami nastgpnego dnia.

Modyfikacje dawki

Dawkowanie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od toksycznosci produktu leczniczego
LUMYKRAS. Zasady redukcji dawki przedstawione w punkcie 4.2 sg oparte na danych klinicznych.
Dane farmakokinetyczne (PK) sugeruja podobna ekspozycje¢ przy mniejszych dawkach sotorasibu
(patrz punkt 5.2). Poziomy redukcji dawki podsumowano w tabeli 1. Modyfikacje dawki w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 2.

W przypadku wystapienia toksycznosci dozwolone sa maksymalnie dwie redukcje dawki. Nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego LUMYKRAS, jesli pacjenci nie sg w stanie tolerowac

minimalnej dawki 240 mg raz na dobe.

Tabela 1. Zalecane poziomy zmniejszenia dawki sotorasibu

Poziom zmniejszenia dawki Dawka

Dawka poczatkowa 960 mg (osiem tabletek 120 mg) raz na dobe
Pierwsza redukcja dawki 480 mg (cztery tabletki 120 mg) raz na dobe¢
Druga redukcja dawki 240 mg (dwie tabletki 120 mg) raz na dobe

Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawki sotorasibu

Dzialania niepozadane Nasilenie® Modyfikacja dawki
Hepatotoksycznosc AspAT lub AIAT stopnia2. | e Przerwaé leczenie do czasu
z objawami powrotu do stopnia < 1. lub
do osiggniecia warto$ci
lub wyjsciowej
. Nastepnie nalezy wznowié
AspAT lub ATIAT leczenie z zastosowaniem
stopnia > 3. kolejnego poziomu redukcji
dawki
AspAT lub AIAT . Trwale przerwac leczenie

> 3. x GGN ze stezeniem
bilirubiny calkowitej

> 2. x GGN, przy braku
alternatywnych przyczyn

Srédmiazszowa choroba ptuc | Dowolny stopief . Przerwac leczenie

(ILD) / nieinfekcyjne w przypadku podejrzenia

zapalenie ptuc ILD / nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc

. Trwale przerwac leczenie
w przypadku potwierdzone;j
ILD / potwierdzonego
nieinfekcyjnego zapalenia
phuc




Dzialania niepozadane Nasilenie® Modyfikacja dawki

Nudnosci, wymioty lub Stopien > 3. . Przerwac leczenie do czasu

biegunka utrzymujace si¢ powrotu do stopnia < 1. lub

pomimo leczenia do osiagnigcia wartosci

wspomagajgcego (w tym wyjsciowej

leczenia przeciwwymiotnego ° Nastepnie nalezy wznowic

lub przeciwbiegunkowego) leczenie z zastosowaniem
kolejnego poziomu redukcji
dawki

Toksycznos¢ zwigzana z Stopien > 3 . Przerwac¢ leczenie do czasu

innymi produktami powrotu do stopnia < 1. lub

leczniczymi do osiggnigcia warto$ci
wyjsciowej

. Nastepnie nalezy wznowié

leczenie z zastosowaniem
kolejnego poziomu redukcji
dawki

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gérna granica normy
2 Klasyfikacja okres$lona zgodnie z kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE), wersja 5.0

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
LUMYKRAS u pacjentow w wieku 75 lat i starszych nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowania
dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 4.8 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS u pacjentdéw z umiarkowanymi (B w
skali Childa-Pugha) i cigzkimi (C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny, CrCL > 60 ml/min). Nie badano produktu leczniczego LUMYKRAS u pacjentow z
umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL < 60 ml/min). Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS u dzieci i

mtodziezy w leczeniu niedrobnokomorkowego raka phuca.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy LUMYKRAS przeznaczony jest do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykaé
w calosci. Nie ma danych potwierdzajacych podawanie produktu leczniczego LUMYKRAS w
przypadku Zucia, rozkruszania lub dzielenia tabletek, ale tabletki mozna rozpuszcza¢ w wodzie (patrz
ponizej). Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez.

Podawanie pacjentom, ktorzy majq trudnosci z potykaniem pokarmow statych

Pacjenci powinni rozpuszcza¢ tabletki w 120 ml niegazowanej wody o temperaturze pokojowej, nie
rozkruszajgc ich. Nie wolno stosowac¢ innych ptynoéw. Nalezy mieszaé tak dtugo, az tabletki rozpadna
si¢ na mate kawalki (tabletka nie rozpusci si¢ catkowicie) i natychmiast wypi¢. Zabarwienie



mieszaniny moze wahac si¢ od bladego do jasnozoltego. Pojemnik po rozpuszczeniu nalezy
przeptuka¢ dodatkowg iloscig wody o objetosci 120 ml i natychmiast wypic¢. Jesli mieszanina nie
zostanie natychmiast wypita, pacjent musi ponownie wymiesza¢ zawarto$¢ i upewnic sig¢, ze tabletki
zostaly rozproszone. Jesli mieszanina nie zostanie wypita w ciggu 2 godzin, musi by¢ wyrzucona.

Jesli wymagane jest podawanie przez zgtgbnik nosowo-zotagdkowy (NG) Iub zgtebnik do przezskornej
endoskopowej gastrostomii (PEG), nalezy postgpowac zgodnie ze sposobem opisanym powyzej dla
wstepnego przygotowania mieszaniny oraz przeplukiwania pozostatosci tabletek 120 mg. Podawaé
rozproszong zawiesing i wykonywac przeplukiwanie wodg zgodnie z instrukcjami producenta
zglebnika NG lub PEG. Mieszaning nalezy przechowywaé w temperaturze pokojowej i poda¢ w ciagu
2 godzin od przygotowania.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksycznosé

Sotorasib moze powodowac hepatotoksycznos¢, ktéra moze prowadzi¢ do polekowego uszkodzenia
watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI) i zapalenia watroby. Sotorasib byt zwigzany z
przemijajacym zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT i AspAT). Zwigkszona
aktywnos$¢ ulegata poprawie lub ustgpowata po modyfikacji dawki lub trwatym przerwaniu leczenia i
nie byta przyczyng wystapienia zadnych przypadkéw niewydolnosci watroby ani przypadkow
$miertelnych w badaniach klinicznych. Wérdd pacjentow, u ktorych wystapita hepatotoksycznosc, u
38% prowadzita do przerw w podawaniu lub redukcji dawki. Ogolnie 26% pacjentow z
hepatotoksyczno$cia otrzymywato jednocze$nie kortykosteroidy. Przypadki zwigkszenia aktywnos$ci
enzymow watrobowych moga by¢ bezobjawowe. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
zaburzen czynnosci watroby (AIAT, AspAT i poziom bilirubiny catkowitej) przed rozpoczgciem
stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS, przez pierwsze 3 miesigce leczenia co 3 tygodnie, a
nastgpnie raz w miesigcu lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, z wigksza czestotliwoscig u
pacjentow, u ktorych wystepuje zwigkszenie aktywnosci transaminaz i (lub) obnizenie poziomu
bilirubiny catkowitej. W zaleznosci od stopnia ci¢zkosci nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych, leczenie produktem leczniczym LUMYKRAS nalezy przerwac do czasu powrotu do
< stopnia 1. lub do wartosci wyjsciowej, a dawke nalezy zmodyfikowac lub na stale przerwac leczenie
zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Srédmiazszowa choroba phuc (ILD) / nieinfekeyine zapalenie phuc

ILD / nieinfekcyjne zapalenie pluc wystepowaty u pacjentdw leczonych produktem leczniczym
LUMYKRAS z weze$niejsza ekspozycja na immunoterapi¢ lub radioterapi¢ (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystapienia nowych lub nasilajacych si¢ objawow
ptucnych wskazujacych na ILD / nieinfekcyjne zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel, gorgczka).
Nalezy natychmiast wstrzymac¢ leczenie produktem leczniczym LUMYKRAS w przypadku pacjentow
z podejrzeniem ILD / nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i trwale przerwac leczenie produktem
leczniczym LUMYKRAS, jesli nie zidentyfikowano innych potencjalnych przyczyn

ILD / nieinfekcyjnego zapalenia pluc (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci wielokrotnych dawek
produktu leczniczego LUMYKRAS podawanych pacjentom z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (B i C w skali Childa-Pugha). Nie mozna okresli¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.



Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy LUMYKRAS zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentoéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze sotorasib jest metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP) 2C8,
CYP3A4 i CYP3AS oraz jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Sotorasib byt induktorem CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19 w warunkach in vitro. Sotorasib stosowany in vitro jest
inhibitorem CYP2C8, CYP2D6 i CYP3A. Badania in vitro wskazuja, ze sotorasib jest inhibitorem
ludzkiego transportera anionow organicznych (OAT)1/3, OATP1B1, biatka opornosci raka piersi (ang.
Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) i P-gp.

Wptyw innych produktow leczniczych na sotorasib

Produkty zmniejszajgce wydzielanie kwasu

Jednoczesne podawanie sotorasibu z lekiem z grupy IPP (inhibitory

pompy protonowej; omeprazol) lub antagonistg receptora H2 (famotydyna) prowadzito do obnizenia
poziomu sotorasibu.

W warunkach po spozyciu positku (standardowo kaloryczne positki o umiarkowanej zawartosci
thuszczu) jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek omeprazolu z pojedyncza dawka 960 mg
sotorasibu zmniejszato Cpax sotorasibu o 65% 1 AUC o 57%. Jednoczesne stosowanie pojedynczej
dawki famotydyny podanej 10 godzin przed i 2 godziny po podaniu pojedynczej dawki 960 mg
sotorasibu zmniejszyto Cmax sotorasibu o 35% i AUC o 38%.

Jednoczesne podawanie wielu dawek omeprazolu na czczo z pojedyncza dawka 960 mg sotorasibu
zmniejszalo Cpax sotorasibu o 57% 1 AUC o 42%. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek
omeprazolu na czczo z pojedynczg dawkag 960 mg sotorasibu i 240 ml kwasnego napoju
(niedietetycznej coli) zmniejszato Ciax sotorasibu o 32% 1 AUC o 23%. Znaczenie kliniczne
zmniejszonej ekspozycji na sotorasib podczas jednoczesnego stosowania z omeprazolem i colg nie
zostato wyraznie okreslone, a skuteczno$¢ moze by¢é zmniejszona.

Jesli zachodzi koniecznos¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS wraz ze
srodkiem zmniejszajagcym wydzielanie kwasu (takim jak lek z grupy inhibitor6w pompy protonowe;j
(IPP) lub antagonista receptora H»), produkt leczniczy LUMYKRAS nalezy przyjmowac z kwasnym
napojem (takim jak cola). Istnieje rowniez mozliwo$¢ przyjecia produktu leczniczego LUMYKRAS
4 godziny przed lub 10 godzin po podaniu miejscowo dziatajacego leku zobojetniajacego kwas
zotadkowy.

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4 i P-gp) nie
zwigkszato ekspozycji na sotorasib w stopniu istotnym klinicznie. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki
produktu leczniczego LUMYKRAS w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP3A4.

Silne induktory CYP3A44

Jednoczesne podawanie sotorasibu z wieloma dawkami silnego induktora CYP3A4 (ryfampicyna)
zmniejszalo Cmax sotorasibu o 35% i AUC o 51%. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, karbamazepiny, enzalutamidu, mitotanu, fenytoiny i ziela



dziurawca) z produktem leczniczym LUMYKRAS, poniewaz mogg one zmniejszaé¢ ekspozycje na
sotorasib.

Wplyw sotorasibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A44

Sotorasib jest umiarkowanym induktorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie sotorasibu z substratami
CYP3A4 prowadzito do obnizenia ich poziomu w osoczu, co moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ tych
substratow.

Jednoczesne podawanie sotorasibu z midazolamem (wrazliwym substratem CYP3A4) zmniejszato
Cmax midazolamu o 48% i AUC o 53%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego LUMYKRAS z substratami CYP3A4
o waskim indeksie terapeutycznym, w tym miedzy innymi z alfentanylem, cyklosporyna,
dihydroergotaming, ergotaming, fentanylem, hormonalnymi produktami antykoncepcyjnymi,
pimozydem, chinidyna, sirolimusem i takrolimusem. Je$li nie mozna unikng¢ jednoczesnego
podawania tych lekow, nalezy dostosowa¢ dawke substratu CYP3A4 zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Substraty CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19

Dane z badan in vitro wskazuja, ze sotorasib moze mie¢ potencjat do indukowania CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19; znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane. W przypadku
jednoczesnego podawania sotorasibu z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez te enzymy
zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

Substraty CYP2D6

Dane z badan in vitro wskazuja, ze sotorasib moze mie¢ potencjal do hamowania CYP2D6; znaczenie
kliniczne tych danych nie jest znane. W przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego
LUMYKRAS z substratami CYP2D6 (np. flekainidem, propafenonem, metoprololem) zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie.

Substraty BCRP

Produkt leczniczy LUMYKRAS jest stabym inhibitorem BCRP. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego LUMYKRAS z substratem BCRP prowadzito do zwigkszenia stgzenia substratu BCRP w
osoczu, co moze nasila¢ jego dzialanie.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego LUMYKRAS z rozuwastatyna (substratem BCRP)
zwigkszato Cmax rozuwastatyny o 70% 1 AUC o 34%.

W przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego LUMYKRAS z substratami BCRP, w
tym mig¢dzy innymi lapatynibem, metotreksatem, mitoksantronem, rozuwastatyng i topotekanem,
nalezy monitorowac¢ dziatania niepozgdane substratu BCRP i zmniejszy¢ dawke substratu BCRP
zgodnie z jego aktualng charakterystyka produktu leczniczego.

Wptyw sotorasibu na substraty P-gp

Jednoczesne podawanie sotorasibu z digoksyna (substratem glikoproteiny P [P-gp]) zwigkszato Crax
digoksyny 1,9-krotnie, a AUCiy 1,2-krotnie w poréwnaniu z digoksyna podawang samodzielnie. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego LUMYKRAS z substratami P-gp o waskim
indeksie terapeutycznym. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy dostosowac
dawke substratu P-gp zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym mogace zaj$¢ w ciaze / antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym mogacym zajs¢ w cigze nalezy doradzi¢, aby unikaly zaj$cia w cigze
podczas stosowania produktu LUMYKRAS. Pacjentki w wieku rozrodczym mogace zajs¢ w cigze,
otrzymujace produkt LUMYKRAS musza stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji w czasie
trwania leczenia i przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego
LUMYKRAS. Produkt leczniczcy LUMYKRAS moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych
produktow antykoncepcyjnych, dlatego kobiety stosujace hormonalne produkty antykoncepcyjne
powinny dodatkowo stosowa¢ metodg barierowa.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania sotorasibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt LUMYKRAS nie jest zalecany
do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody
antykoncepcji. Pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu, jesli produkt
leczniczy LUMYKRAS jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas
stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sotorasib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/niemowlat karmionych piersig. Produktu leczniczego LUMYKRAS nie
nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

Nie ma badan klinicznych oceniajacych wplyw sotorasibu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

LUMYKRAS nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly biegunka (34%), nudnosci (25%) i zmeczenie (21%).
Najczestszymi cigzkimi (stopien > 3.) dzialaniami niepozadanymi byty zwickszenie aktywnosci AIAT
(5%), zwickszenie aktywnosci AspAT (4%) i biegunka (4%). Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do trwatego przerwania leczenia byly zwigkszenie aktywnosci AIAT
(1%) 1 AspAT (1%) oraz, polekowe uszkodzenie watroby (1%). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do modyfikacji dawki byly zwigkszenie aktywnosci AIAT (6%),
biegunka (6%), zwigkszenie aktywnosci AspAT (6%), nudnosci (3%), podwyzszony poziom fosfatazy
zasadowej we krwi (3%) i wymioty (2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego LUMYKRAS
przedstawiono w tabeli 3 ponizej. Czgsto$¢ wystgpowania zostala zdefiniowana nastgpujaco: bardzo
czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10,000); nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej klasy uktadoéw i narzadéw dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.



Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS w monoterapii oceniano u

359 pacjentow z guzami litymi z mutacjg KRAS G12C, ktérzy otrzymywali 960 mg doustnie raz na
dobe w monoterapii. Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy LUMYKRAS wynosita
4,1 miesigca (zakres: od 0,02 do 21).

Tabela 3. Dzialania niepozadane

podania

Klasyfikacja ukladow i | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow MedDRA =1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1 000 do < 1/100)
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Bdl glowy
nerwowego
Zaburzenia uktadu Kaszel ILD / nieinfekcyjne
oddechowego, klatki Dusznos¢ zapalenie ptuc
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Biegunka
jelit Nudnosci
Wymioty
Zaparcie
Bdl brzucha®
Zaburzenia watroby i Uszkodzenie watroby
drog zo6tciowych wywotane przez leki
Zaburzenia migsniowo- | Bol stawow
szkieletowe i tkanki Bl plecow
tacznej
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie
stany w miegjscu Goraczka

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywnos¢

Zwigkszona aktywnos¢

aminotransferazy fosfatazy zasadowej
asparaginianowej we krwi
Zwigkszona aktywno$¢ | Podwyzszony poziom
aminotransferazy bilirubiny catkowitej
alaninowej we krwi
Zwigkszona aktywnos¢
gamma-
glutamylotransferazy

2 Bol brzucha obejmuje bol brzucha, bol nadbrzusza, bol podbrzusza

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych
W badaniach klinicznych obserwowano przemijajace zwigkszenie aktywnoS$ci transaminaz w
surowicy (patrz punkt 4.4). Zwigkszona aktywnos¢ AIAT wystepowala u 14% uczestnikow, a
zwigkszona aktywno$¢ AspAT u 16% uczestnikow, z mediang czasu do wystgpienia objawow
wynoszacg odpowiednio 8 tygodni (zakres: od 1 to 42) i 8 tygodni (zakres: od 0 to 42). Zwickszona
aktywno$¢ AIAT spowodowata przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie dawki u 6,1%

uczestnikow, zwigkszona aktywnos¢ AspAT spowodowala przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie
dawki u 6,1% uczestnikow.

ILD / nieinfekcyjne zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych, w$rod 359 pacjentow, ktoérzy otrzymywali produkt leczniczy LUMYKRAS,
ILD / nieinfekcyjne zapalenie pluc wystapito u 0,8% pacjentdow; w momencie wystgpienia objawow
wszystkie przypadki byty w stopniu 3. lub 4. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow
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ILD / nieinfekcyjnego zapalenia pluc wynosita 2 tygodnie (zakres: od 2 do 18 tygodni). Stosowanie
produktu leczniczego LUMYKRAS zostato przerwane z powodu ILD / nicinfekcyjnego zapalenia
ptuc u 0,6% pacjentow (patrz punkty 4.2 1 4.4)

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano ogdlnych roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania
i skutecznos$ci pomigdzy pacjentami w podeszlym wieku (> 65 lat) a pacjentami mtodszymi (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ leczony objawowo, a w razie potrzeby nalezy
wdrozy¢ srodki wspomagajace. Nie ma specyficznego antidotum w przypadku przedawkowania
produktu leczniczego LUMYKRAS.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX73

Mechanizm dzialania

Sotorasib jest selektywnym inhibitorem KRAS G12C (homolog wirusowego onkogenu migsaka
szczura Kirsten), ktory kowalencyjnie i nieodwracalnie wigze si¢ ze specyficzng cysteing KRAS G12C.
Inaktywacja KRAS G12C przez sotorasib blokuje sygnalizacje i przezywalnos¢ komorek
nowotworowych, hamuje wzrost komorek i wywotuje apoptoze selektywnie w guzach zawierajacych
mutacje KRAS G12C, czynnik stymulujacy onkogeneze.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt LUMYKRAS w terapii pacjentow z wczesniej leczonym NDRP z mutacjg KRAS G12C
(badanie CodeBreaK 100)

Skutecznos¢ produktu leczniczego LUMYKRAS badano w jednoramiennym, wieloosrodkowym
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu (badanie CodeBreaK 100), do ktérego wtaczono
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg KRAS G12C, u ktorych
nastgpita progresja choroby po zastosowaniu wczesniejszego leczenia. Kluczowe kryteria kwalifikacji
do badania obejmowaty progresje¢ po zastosowaniu inhibitora punktow kontrolnych i (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny oraz po zastosowaniu terapii ukierunkowanej
molekularnie, jesli zidentyfikowano kierunkowe mutacje onkogenne, stan sprawno$ci wedtug skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 lub 1 oraz co najmniej jedng zmiang mierzalng
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zgodnie z kryteriami Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST v1.1). U wszystkich
pacjentow z NDRP dokonano prospektywnej identyfikacji mutacji KRAS G12C w probkach guza za
pomoca zwalidowanego testu (zestaw Qiagen therascreen® KRAS RGQ PCR Kit), przeprowadzonej w
laboratorium centralnym. Do badania nie kwalifikowano pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
zaburzeniami czynnos$ci watroby i aktywnymi przerzutami do mozgu.

Do badania wigczono tacznie 126 pacjentow, ktorych leczono produktem LUMYKRAS w
monoterapii w dawce 960 mg raz na dobe do czasu wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci; 124 pacjentdéw miato wyjSciowo co najmniej jedng zmiang mierzalna,
poddana zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej (BICR; Blinded Independent Central Review)
zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 i zostali wlgczeni do analizy wynikow skutecznosci
zaleznych od odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 5,5 miesigca

(zakres: od 0 to 15), przy czym 48% pacjentéw bylo leczonych przez > 6 miesigcy 1 33% pacjentow
przez > 9 miesiecy.

Gloéwng miarg oceny skutecznosci leczenia byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)
definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz catkowita (CR) lub czgsciowa (PR)
w ocenie BICR zgodnie z kryteriami RECIST v1.1. Dodatkowe miary oceny skutecznosci leczenia
obejmowatly czas trwania odpowiedzi (DOR), wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako
odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli CR, PR i stabilizacje choroby (SD), czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS).

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w badanej populacji byly nastepujace:
mediana wieku 64 lata (zakres: od 37 do 80); 50% kobiet; 82% rasy biatej, 15% rasy zoltej, 2% rasy
czarnej; 70% w stanie sprawnos$ci 1 w skali ECOG; 96% w IV stadium choroby; 99% z histologia
nieplaskonablonkowa; 81% bytych palaczy, 12% aktualnych palaczy, 5% nigdy nie palacych tytoniu.

Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej 1 wcze$niejsza linie leczenia systemowego z powodu
przerzutowego NDRP; 43% otrzymato tylko 1 wczesniejsza lini¢ leczenia, 35% otrzymato

2 wcze$niejsze linie leczenia, 22% otrzymalo 3 wcze$niejsze linie leczenia, 91% otrzymato
wczesniejszg immunoterapi¢ anty-PD-1/PD-L1, 90% otrzymato wczesniejsza chemioterapi¢ z
zastosowaniem zwigzkow platyny, 81% otrzymato zar6wno chemioterapi¢ z zastosowaniem
zwigzkow platyny, jak i anty-PD-1/PD-L1. Miejsca znanych przerzutow poza klatkg piersiowa
obejmowaty kosci (48%), mdzg (21%) 1 watrobe (21%).

Wyniki skutecznosci podsumowano w tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki skuteczno$ci w badaniu CodeBreaK 100 dla pacjentow z NDRP z mutacja
KRAS G12C

Parametry skuteczno$ci LUMYKRAS
N=124

ORR, % (95% CI)»¢ 37,1 (28,6; 46,2)

Odpowiedz catkowita (CR), % 2,4

Odpowiedz czesciowa (PR), % 34,7
DOR®4

Liczba pacjentéw z odpowiedzig 46

Mediana®, miesigce (zakres) 11,1 (6,9; 15,0)

Ocenzurowane, % 39,0

Pacjenci z czasem trwania odpowiedzi 63,0

> 6 miesiecy, %

CI = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = wskaznik obiektywnych odpowiedzi
Wynik skutecznosci zalezny od odpowiedzi

Oszacowane metoda Kaplan-Meiera

¢ Na podstawie danych z 1 grudnia 2020 r.

Na podstawie danych z 20 czerwca 2021 r.

o ®
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
LUMYKRAS we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z NDRP (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody dotyczace stosowania tego produktu
leczniczego.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Biodostgpnos¢ sotorasibu nie byta badana u ludzi. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki, sotorasib
byt wchtaniany z mediang czasu do osiagni¢cia stezenia maksymalnego wynoszacg 1 godzing.

Wplyw pokarmu

Po podaniu sotorasibu z wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem nie stwierdzono
wplywu na Cpax, @ AUC zwickszyto si¢ o 38% w poréwnaniu z podawaniem na czczo. Sotorasib
mozne by¢ podawany z jedzeniem lub bez.

Dystrybucja

Srednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji po podaniu 960 mg sotorasibu doustnie raz na
dobe przez 8 kolejnych dni, wynosita 211 1 (okre$lona za pomocg analizy niekompartmentowej). W
warunkach in vivo wigzanie sotorasibu z biatkami osocza wynosito 97,6%, a sotorasib wigzat si¢
preferencyjnie z alfa-1-kwasng glikoproteing w warunkach in vitro.

Metabolizm

Gloéwnymi szlakami metabolicznymi sotorasibu byly nieenzymatyczna koniugacja i metabolizm
oksydacyjny. Dane in vitro wskazuja, ze sotorasib jest metabolizowany przez cytochrom P4502CS,
CYP3A4 i CYP3AS oraz jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Po jednorazowym doustnym podaniu
radioaktywnego sotorasibu w dawce 720 mg gtownymi krazacymi metabolitami byty addukt
cysteinowy (powstaty w wyniku hydrolizy adduktu glutationowego) oraz metabolit oksydacyjny
powstaly w wyniku rozszczepienia przez CYP3A czasteczki piperazynoakryloamidowej. Zaden z tych
metabolitow nie byt aktywny farmakologicznie.

Eliminacja

Sredni geometryczny pozorny klirens po podaniu sotorasibu w dawce 960 mg doustnie raz na dobe
przez 8 kolejnych dni wynosit 26,2 1/godzing (okre$lony za pomoca analizy niekompartmentowe;j).
Sredni okres pottrwania wynosi 5 godzin. Stan stacjonarny zostat osiagniety w ciagu 22 dni i pozostat
stabilny. Sotorasib jest wydalany glownie z katem, przy czym okoto 74% dawki jest wydalane z
katem, a 6% (1% w postaci niezmienionej) jest wydalane z moczem.

Liniowo$¢/nieliniowo$é

Sotorasib wykazywatl nieliniowg farmakokinetyke w zakresie badanych dawek, od 180 mg do 960 mg
raz na dobg, po pojedynczym i wielokrotnym podaniu doustnym, poniewaz Cmax i AUC 0-24 goaz. byly
mniej niz proporcjonalne do dawki. Srednie warto$ci Cmax 1 AUCo 24 godz. po Wielokrotnym podaniu
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dawek byly podobne dla wszystkich schematow dawkowania od 180 mg doustnie raz na dob¢ do
960 mg doustnie raz na dobg¢. Po zastosowaniu schematu dawkowania 960 mg doustnie raz na dobg
ekspozycja na sotorasib zmniejsza si¢ w miar¢ uplywu czasu, az do osiggnigcia stanu stacjonarnego.
Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym zostaty osiagnigte po okoto 3 tygodniach w badaniach
klinicznych fazy 1 1 fazy II w przypadku wszystkich dawek sotorasibu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Wstepne wyniki analizy PK populacji sugerujg brak istotnych klinicznie roznic w farmakokinetyce
sotorasibu w zalezno$ci od wieku, plci, rasy lub pochodzenia etnicznego, masy ciata, linii terapii,
stanu sprawnosci w skali ECOG, stezenia albuminy w surowicy, tagodnych zaburzen czynnosci nerek
(CrCL > 60 ml/min) lub tagodnych zaburzen czynno$ci watroby (AspAT lub AIAT <2,5 x GGN lub
stezenia bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN). Nie badano wplywu umiarkowanych do cigzkich
zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke sotorasibu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W poroéwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby po podaniu 960 mg produktu leczniczego
LUMYKRAS, s$rednia ekspozycja ogélnoustrojowa AUCiyr sotorasibu zmniejszylta si¢ 0 25,4% u 0sob
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (B w skali Childa-Pugha) i zwigkszyta si¢ o 3,6%
u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Childa-Pugha). Niezwigzane AUCiys
sotorasibu wzrosto 1,8-krotnie u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i 6-krotnie u
0s0b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennosé

Sotorasib nie byl mutagenny w te$cie mutagennos$ci bakteryjnej (test Amesa). Sotorasib nie byt
genotoksyczny w testach mikrojadrowych i kometowych in vivo u szczurow.

Rakotworczos¢
Nie przeprowadzono badan wptywu sotorasibu na karcenogeneze.

Szkodliwy wplyw na reprodukcije

W badaniach nad rozwojem zarodka i plodu u szczurdéw i krolikow sotorasib podawany doustnie nie
wykazywal dziatania teratogennego.

U szczurdw nie stwierdzono wptywu na rozwoj zarodka i ptodu az do najwigkszej badanej dawki
(3,9 razy wigkszej niz ekspozycja na maksymalng zalecang dawke u ludzi [MRHD] wynoszaca
960 mg na podstawie pola powierzchni pod krzywa [AUC]).

U krolikow mniejszg masg ciata ptodéw i zmniejszenie liczby skostniatych §rodreczy u ptodoéw
obserwowano tylko przy najwyzszym badanym poziomie dawki (2,2 razy wigkszym niz ekspozycja
przy MRHD wynoszacej 960 mg na podstawie AUC), co bylo zwigzane z wptywem na matke, takim
jak zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia pokarmu w fazie dawkowania. Zmniejszone
kostnienie, jako dowdd opdznienia wzrostu zwigzanego ze zmniejszong masg ciata ptodu, zostato
zinterpretowane jako nieswoisty efekt w wyniku znaczacej toksycznosci wobec matki.

Zaburzenia ptodnosci

Nie prowadzono badan sotorasibu dotyczacych ptodnosci / wezesnego rozwoju embrionalnego. W
ogo6lnych badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na psach i szczurach nie stwierdzono
szkodliwego wptywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze.
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Inne niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly u

zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére mogg mieé¢

znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace:

o Toksyczno$¢ wzgledem nerek obserwowana w badaniach toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym u szczurow.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania w ramach oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, Ze sotorasib moze potencjalnie
utrzymywac si¢ bardzo dlugo w $rodowisku (patrz punkt 6.6). Nie ma mozliwosci bioakumulacji ani
toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000 (E1521)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 4.2, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci. Nalezy rowniez wykluczy¢
kwasne napoje (np. soki owocowe).

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PVC/PE/PVDC z podktadem z folii aluminiowej zawierajace 8 tabletek powlekanych.
Opakowania po 240 tabletek powlekanych (1 pudetko tekturowe z 30 blistrami) i wielopak z 720
(3 x 240) tabletkami powlekanymi.

Butelka z HDPE z zakretka z polipropylenu zabezpieczong przed dostepem dzieci i wktadka z folii

aluminiowej zawierajaca 120 tabletek powlekanych. Opakowania po 240 tabletek powlekanych
(1 pudetko tekturowe z 2 butelkami).
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stwarzaé zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/21/1603/001

EU/1/21/1603/002
EU/1/21/1603/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 stycznia 2022 .
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 listopada 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Luty 2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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