PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LUMYKRAS 120 mg filmom obalené tablety

LUMYKRAS 240 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

LUMYKRAS 120 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalené tableta obsahuje 120 mg sotorasibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna filmom obalené tableta obsahuje 114 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

LUMYKRAS 240 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg sotorasibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 53 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

LUMYKRAS 120 mg filmom obalenétablety

Zlta filmom obalena tableta podlhovastého tvaru (7 mm x 16 mm), s ,,AMG* vyrazenym na jednej
strane a ,,120* na opacnej strane.

LUMYKRAS 240 mg filmom obalené tablety

Z1t4 filmom obalen4 tableta ovalneho tvaru (8 mm x 18 mm), s ,,AMG* vyrazenym na jednej strane
a,,240% na opacnej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikacie

LUMYKRAS je indikovany ako monoterapia dospelym na lie¢bu pokrocilého nemalobunkového
karcinomu pl'ic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciou KRAS G12C, u ktorych doslo
K progresii po minimalne jednej predchadzajucej linii systémovej liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu LUMYKRASOM musi zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovych liekov.

Pritomnost’ mutacie KRAS G12C musi byt potvrdena pomocou validovaného testu pred zacatim liecby
liekom LUMYKRAS.



Davkovanie

Odporuacana davka je 960 mg sotorasibu (osem 120 mg tabliet alebo Styri 240 mg tablety) jedenkréat
denne, kazdy deii v rovnakom case.

Trvanie liecby
Liecba LUMYKRASOM sa odporuca az do progresie ochorenia alebo do neprijatel'ne;j toxicity.

Vynechané davky alebo vracanie

Ak od planovaného ¢asu podania davky uplynulo menej ako 6 hodin, pacient by mal uzit’ davku ako
obvykle. Ak od planovaného ¢asu podania davky uplynulo viac ako 6 hodin, pacient davku nesmie
uzit’. Liecba bude pokracovat’ podl'a predpisu nasledujici den.

Ak po uziti LUMYKRASU ddjde k vracaniu, pacient nesmie uzit’ d’al§iu davku v ten isty den.
V lie¢be musi pokracovat’ podl'a predpisu nasledujuci den.

Upravy davky

Dévkovanie by malo byt upravené na zaklade toxicity LUMYKRASU. Pravidla znizovania davky
uvedené v Casti 4.2 st zalozené na klinickych tdajoch. Farmakokinetické (FK) udaje naznacuju
podobnu expoziciu pri niz§ich davkach sotorasibu (pozri ¢ast’ 5.2). Urovne zniZenia davky st uvedené
v tabul’ke 1. Upravy davky pri neziaducich reakciach si uvedené v tabulke 2.

Ak dbéjde k toxicite, st povolené najviac dve znizenia davky. Uzivanie LUMYKRASU sa musi
prerusit’, ak pacient nedokaze tolerovat’ minimalnu davku 240 mg jedenkrét denne.

Tabul’ka 1. Odporucané urovne zniZenia davky sotorasibu

Uroveii zniZenia davky Davka

Pociato¢na davka 960 mg (osem 120 mg tabliet alebo Styri 240 mg tablety)
raz denne

Prvé znizenie davky 480 mg (Styri 120 mg tablety alebo dve 240 mg tablety)
raz denne

Druhé znizenie davky 240 mg (dve 120 mg tablety alebo jedna 240 mg tableta)
raz denne

Tabul’ka 2. Odporicéané upravy davky sotorasibu

NeZiaduca reakcia ZavaZnost™ Uprava davky
Hepatotoxicita 2. stupent AST alebo ALT o Preruste lie¢bu, kym sa stav
S priznakmi nezlep$i na < 1. stupen alebo
na vychodiskovy stupeii
alebo . Po zotaveni pokracujte
Vv lie¢be na d’alSej Grovni
Stupen > 3 AST alebo ALT zniZenia davky

AST alebo ALT>3 xULN | e Natrvalo preruste lie¢bu
s celkovym bilirubinom
> 2 x ULN, pokial’
neexistuju alternativne

pridiny
Intersticialna pl'icna choroba | Akykol'vek stupen . Preruste liecbu, ak existuje
(ILD)/pneumonitida podozrenie na
ILD/pneumonitidu
. Natrvalo preruste liecbu, ak

sa potvrdi ILD/pneumonitida




NeZiaduca reakcia ZavaZnost™ Uprava davky
Nevol'nost’, vracanie alebo Stupen > 3 . Preruste lie¢bu, kym sa stav
hnacka pretrvavaji aj napriek nezlepsi na < 1. stupeii alebo
podpornej starostlivosti na vychodiskovy stupen
(vratane antiemetickej liecby . Po zotaveni pokracujte
alebo liecby proti hnacke) Vv liec¢be na d’alsej urovni
znizenia dévky
Ina toxicita shvisiaca Stupen > 3 . Preruste liecbu, kym sa stav
s liekom nezlepsi na < 1. stupeii alebo
na vychodiskovy stupen
. Po zotaveni pokracujte
Vv liecbe na d’al$ej tirovni
zniZenia davky

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horna hranica normalnej hodnoty
(Upper Limit of Normal)

2 Stupne su definované v stilade so Spolocnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce udalosti Narodného
institutu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria For Adverse Events, NCI
CTCAE), verzia 5.0

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Obmedzené Udaje 0 bezpecnosti a uc¢innosti LUMYKRASU u pacientov vo veku 75 rokov a viac
nenaznacuju, ze je u starSich pacientov potrebna tprava davky (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene sa neodporuca Ziadna Gprava davky.

LUMYKRAS sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so stredne zavaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha)
a zavaznou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu, CrCL > 60 ml/min) sa
neodporuca ziadna uprava davky. LUMYKRAS sa neskimal u pacientov so stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL < 60 ml/min). Pri lieCbe pacientov so stredne tazkym,
tazkym a kone¢nym S§tadiom poruchy funkcie obli¢iek je teda potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populéacia
Pouzitie LUMYKRASU sa netyka pediatrickej populacie pri lieCbe nemalobunkového karcindmu
pluc.

Spbdsob podavania

LUMYKRAS je ur€eny na peroralne pouzitie. Tablety sa musia prehltnat’ celé. Nie su dostupné ziadne
Udaje, ktoré by podporovali podavanie LUMYKRASU, ak sa tablety rozhryzu, rozdrvia alebo
rozdelia, av§ak mo6Zu sa rozpustit’ vo vode (pozri nizSie). Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla.

Podavanie pacientom, ktori majii tazkosti s prehitanim tuhej latky

Pacienti by mali tablety rozpustit’ v 120 ml nesytenej vody s izbovou teplotou bez rozdrvenia. Iné
tekutiny nie st povolené. Pacienti maju tablety vo vode miesat’, kym sa nerozpustia na mensie kisky
(tableta sa Uplne nerozpusti), a okamzite vypit. Zmes moze byt bledo az jasne Zlta. Nadobu treba
oplachnut’ d’al§imi 120 ml vody, ktoru treba hned’ vypit’. Ak ju pacienti nevypiju hned’, musia zmes
znovu zamieSat’, aby sa tablety rozptylili. Ak sa disperzia nevypije do 2 hodin, musi sa zlikvidovat’.

Ak sa vyzaduje podanie cez nazogastricki (NG) sondu alebo perkutannu endoskopickt
gastrostomicku (PEG) sondu, pokracujte podl'a postupu na pociato¢né rozpustenie a oplachnutie



zvySkov 120 mg alebo 240 mg tabliet, ktory je uvedeny vysSie. Rozptylena suspenzia a oplachnuté
zvySky sa maju podat’ s vyuzitim adekvatneho poctu preplachnuti vodou podl'a pokynov vyrobcu NG
alebo PEG sondy. Disperziu uchovavajte pri izbovej teplote a podajte do 2 hodin od pripravy.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hepatotoxicita

Sotorasib mdze sposobit’ hepatotoxicitu, ktora moéze viest’ k liekom indukovanému poskodeniu pecene
(Drug-Induced Liver Injury, DILI) a hepatitide. Sotorasib je spajany s prechodnym zvySenim sérovych
transamindz (ALT a AST). Toto zvysenie sa zlepsilo alebo usttpilo upravou davky alebo trvalym
prerusenim liecby a v klinickych §tadiach neviedlo k Ziadnym pripadom zlyhania pecene ani

k smrtel'nym pripadom. Spomedzi pacientov s anamnézou hepatotoxicity malo 38 % hepatotoxicitu,
ktora viedla k preru$eniu alebo znizeniu davky. Celkovo 26 % pacientov s hepatotoxicitou subezne
uzivalo kortikosteroidy. Pripady zvysenych peceniovych enzymov mozu byt asymptomatické. Pred
zacatim liecby LUMYKRASOM sa ma u pacientov monitorovat’ funkcia pec¢ene (ALT, AST

a celkovy bilirubin) pocas prvych 3 mesiacov lieCby kazdé 3 tyzdne, potom raz mesa¢ne alebo podla
klinickych indikacii, pri¢om u pacientov, u ktorych ddéjde k zvysenym hladinam transaminaz a/alebo
bilirubinu, sa ma sledovat’ ¢astejsie. Podl'a zavaznosti laboratornych abnormalit sa musi liecba
LUMYKRASOM prerusit’, kym sa nezlep$i na < 1. stupen alebo na vychodiskovy stupen, a davka sa
musi upravit’ alebo natrvalo prerusit’ lieébu podl'a odporacani (pozri Cast’ 4.2).

Intersticidlna pl'icna choroba (ILD)/pneumonitida

ILD/pneumonitida sa vyskytla u pacientov liecenych LUMYKRASOM, ktori boli v minulosti
vystaveni imunoterapii alebo radioterapii (pozri ¢ast’ 4.8). Monitorujte pacientov z hl'adiska novych
alebo zhorsujtcich sa placnych priznakov svedciacich o ILD/pneumonitide (napr. dyspnoe, kasel’,
horticka). U pacientov s podozrenim na ILD/pneumonitidu sa ma liecba LUMYKRASOM okamzite
ukoncit, ak sa nezistia iné potencialne pric¢iny ILD/pneumonitidy, sa ma liecba LUMYKRASOM
natrvalo prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peéene

Nie su k dispozicii ziadne udaje 0 klinickej bezpeénosti a t¢innosti viacnasobnych davok
LUMYKRASU, ked’ sa podava pacientom so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda B a C podl'a Childa-Pugha). Nie je mozné poskytnat’ ziadne odporacéania v suvislosti s davkou.

Intolerancia laktozy

LUMYKRAS obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmt uzivat’
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Stadie in vitro naznacuji, Ze sotorasib je metabolizovany cytochrémom P450 (CYP) 2C8, CYP3A4

a CYP3ADS a je substratom P-glykoproteinu (P-gp). Sotorasib bol in vitro induktorom CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Sotorasib je in vitro inhibitorom CYP2C8, CYP2D6



a CYP3A. Stadie in vitro naznaduju, Ze sotorasib je inhibitorom I'udského transportéra organickych
anionov (Organic Anion Transporter, OAT) 1/3, OATP1B1, proteinu rezistentneho na rakovinu
prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) a P-gp.

Uginky inych liekov na sotorasib

Latky znizujuce produkciu kyseliny
Stbezné podavanie sotorasibu s inhibitormi proténovej pumpy [Proton Pump Inhibitors, PPI]
(omeprazol) alebo antagonistom H2 receptora (famotidin) viedlo k zniZeniu koncentracii sotorasibu.

Subezné uzivanie viacnasobnych davok omeprazolu s jednorazovou davkou 960 mg sotorasibu

s jedlom ($tandardne kalorické jedla so strednym obsahom tuku) zniZilo Cmax SOtorasibu o 65 %

a AUC 0 57 %. Stibezné podavanie jednorazovej davky famotidinu podanej 10 hodin pred a 2 hodiny
po jednorazovej davke 960 mg sotorasibu zniZilo Cmax Sotorasibu o 35 % a AUC o 38 %.

Subezné uzivanie viacnasobnych davok omeprazolu s jednorazovou davkou 960 mg sotorasibu
nalaéno zniZilo Crmax Sotorasibu o0 57 % a AUC 0 42 %. Subezné uzivanie opakovanych davok
omeprazolu s jednorazovou davkou 960 mg sotorasibu a 240 ml kyslého napoja (nediétnej koly)
nala¢no zniZzilo Cpax SOtorasibu 0 32 % a AUC 0 23 %. Klinicky vyznam znizenej expozicie sotorasibu
pri sibeznom uzivani s omeprazolom a kolou je nejasny a méze dojst’ k zniZeniu Géinnosti.

Ak sa vyzaduje subezné podavanie LUMYKRASU s latkou znizujicou produkciu kyseliny (ako
napriklad PPI alebo antagonista H receptorov), LUMYKRAS sa ma uzit’ s Kyslym napojom (ako je
kola). Pripadne sa ma LUMYKRAS uzit’ bud’ 4 hodiny pred, alebo 10 hodin po podani lokalneho
antacida.

Inhibitory CYP3A4

Stubezné podavanie viacnasobnych davok itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4 a P-gp) nezvysilo
klinicky vyznamne mieru expozicie sotorasibu. Pri sibeznom podavani s inhibitormi CYP3A4 sa
neodporuca ziadna Gprava davky LUMYKRASU.

Silné induktory CYP3A4

Subezné podavanie sotorasibu s viacndsobnymi davkami silného induktora CYP3A4 (rifampicinu)
znizilo Cmax Sotorasibu 0 35 % a AUC 0 51 %. Subezné podavanie silnych induktorov CYP3A4 (napr.
rifampicinu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenytoinu a 'ubovnika bodkovaného)

s LUMYKRASOM sa neodportca, pretoze mézu znizit’ expoziciu sotorasibu.

Uc¢inok sotorasibu na iné lieky

Substraty CYP3A4
Sotorasib je stredne silny induktor CYP3A4. Subezné podavanie sotorasibu so substratmi CYP3A4
viedlo Kk znizeniu ich plazmatickych koncentracii, ¢o moéze znizit' uéinnost’ tychto substratov.

Stibezné podavanie sotorasibu s midazolamom (citlivym substratom CYP3A4) zniZilo Crax
midazolamu o 48 % a AUC 0 53 %.

Vyhnite sa sibeznému podavaniu LUMYKRASU so substratmi CYP3A4 s (Uzkymi terapeutickymi
indexmi, ktoré okrem iného zahimaju alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl,
hormonalnu antikoncepciu, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus. Ak sa neda predist’ sibeznému
podavaniu, upravte davku substratu CYP3A4 podl'a aktudlneho suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku.

Substraty CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19

Udaje in vitro naznagili, e sotorasib moze mat’ potencial indukovat CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
a CYP2C19. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy. Ak sa sotorasib podava stubezne s liekmi
metabolizovanymi tymito enzymami, odporuca sa nalezité sledovanie.



Substraty CYP2D6

Udaje in vitro naznagili, Ze sotorasib moze mat’ potencial inhibovat’ CYP2D6. Klinicky vyznam tychto
zisteni nie je znamy. Ak sa LUMYKRAS podava stibezne so substratmi CYP2D6 (napr. flekainid,
propafenon, metoprolol), odporuca sa nalezité sledovanie.

Substraty BCRP
LUMYKRAS je slabym inhibitorom BCRP. Subezné podavanie LUMYKRASU so substratom BCRP
viedlo k zvySeniu plazmatickych koncentracii substratu BCRP, ¢o moze zvysit’ ucinok substratu.

Subezné podavanie LUMYKRASU s rosuvastatinom (substrat BCRP) zvysilo Cmax rosuvastatinu
070 % a AUC 0 34 %.

Ak sa LUMYKRAS podava subezne so substratom BCRP, okrem iného vratane lapatinibu,
metotrexatu, mitoxantrénu, rosuvastatinu a topotekanu, sledujte neziaduce reakcie suvisiace so
substratom BCRP a znizte davku substratu BCRP podl'a aktualneho stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Ucinok sotorasibu na substrdty P-gp

Subezné podavanie sotorasibu s digoxinom (substrat P-glykoproteinu [P-gp]) zvysilo Cmax digoxinu
0 1,9-ndsobok a AUCixs 0 1,2-nasobok samotného digoxinu. Subezné podavanie LUMYKRASU so
substratmi P-gp s izkymi terapeutickymi indexmi sa neodporti¢a. Ak sa neda predist’ sibeznému
podavaniu, upravte davkovanie substratu P-gp podl'a aktualneho sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zenam vo fertilnom veku je nutné odporuéit, aby pocas liecby LUMYKRASOM zabrénili
otehotneniu. Pacientky vo fertilnom veku, ktoré uzivaja LUMYKRAS, musia pouzivat’ vysoko G¢inna
antikoncepciu pocas lieCby a najmenej 7 dni po poslednej davke LUMYKRASU. LUMYKRAS moéze
znizit i¢innost’ hormonalnej antikoncepcie, a preto by si mali Zeny uzivajuce hormonalnu
antikoncepciu pridat’ aj bariérovii metddu.

Gravidita

O pouzivani sotorasibu u gravidnych Zien nie st k dispozicii ziadne udaje. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). LUMYKRAS sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity
a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu. Ak sa LUMYKRAS uziva pocas gravidity
alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania LUMYKRASU, musi byt informovana o moznych
rizikach pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa sotorasib alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko u dojcenych
novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. LUMYKRAS sa nema uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
Nie su k dispozicii klinické $tadie hodnotiace vplyv sotorasibu na fertilitu.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

LUMYKRAS nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie boli hnacka (34 %), nevol'nost’ (25 %) a Unava (21 %). NajcastejSie
zavazné (stupen > 3) neziaduce reakcie boli zvySena ALT (5 %), zvySena AST (4 %) a hnacka (4 %).
Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k trvalému preruseniu liecby boli zvysena ALT (1 %) a zvySena
AST (1 %) a DILI (1 %). Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k tprave davky boli zvysena ALT

(6 %), hnacka (6 %), zvySena AST (6 %), nevol'nost’ (3 %), zvySena alkalicka fosfataza v krvi (3 %)

a vracanie (2 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stidiach s LUMYKRASOM su uvedené nizsie v tabul’ke 3.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Bezpe¢nost LUMYKRASU sa hodnotila u 359 pacientov s KRAS G12C mutovanymi solidnymi
nadormi, ktori dostavali 960 mg peroralne jedenkrat denne ako monoterapiu. Median trvania expozicie
lieku LUMYKRAS bol 4,1 mesiaca (rozsah: 0,02 az 21).

TabulPka 3. Neziaduce reakcie

Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Menej casté
systémov podPa (= 1/10) (>1/100 a2 < 1/10) | (>1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Poruchy krvi Anémia
a lymfatického systému
Poruchy nervového Bolest’ hlavy
systému
Poruchy dychacej Kasel ILD/pneumonitida
ststavy, hrudnika Dychavi¢nost’
a mediastina
Poruchy Hnacka
gastrointestinalneho Nevolnost’
traktu Vracanie
Zépcha
Bolest’ brucha?
Poruchy pecene Liekom indukované
a zl¢ovych ciest poskodenie pecene
Poruchy kostrovej Avrtralgia
a svalovej sustavy Bolest’ chrbta
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy Unava
a reakcie v mieste Horucka
podania
Laboratérne a funkéné | ZvysSena Zvysena alkalicka
vysetrenia aspartataminotransferdz | fosfataza v krvi
a Zvyseny bilirubin
Zvysena v Krvi
alaninaminotransferaza | Zvysena gama-
glutamyltransferaza

2 Bolest’ brucha zahfiia bolest’ brucha, bolest’ brucha v hornej ¢asti, bolest’ brucha v dolnej Casti



Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySené pecenové enzymy

V klinickych studiach bolo pozorované prechodné zvysenie sérovych transaminaz (pozri ¢ast’ 4.4).
Zvysena ALT sa vyskytla u 14 % ucastnikov a zvySena AST u 16 % ucastnikov, s medidnom ¢asu do
nastupu 8 tyzdiov (rozsah: 1 az 42) a 8 tyzdnov (rozsah: 0 az 42). ZvySena ALT mala za nasledok
prerusenie a/alebo zniZenie davky u 6,1 % ucastnikov a zvySena AST mala za nasledok prerusenie
davky a/alebo znizenie u 6,1 % ucastnikov.

ILD/pneumonitida

V klinickych §tadiach sa spomedzi 359 pacientov, ktori dostavali LUMYKRAS, vyskytla
ILD/pneumonitida u 0,8 % pacientov, pricom na zaciatku predstavovali vSetky pripady 3. alebo

4. stupen. Median ¢asu do prvého vyskytu ILD/pneumonitidy bol 2 tyzdne (rozsah: 2 az 18 tyzdiiov).
Lie¢ba LUMYKRASOM bola prerusena z dévodu ILD/pneumonitidy u 0,6 % pacientov (pozri

Casti 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti
V klinickych $tadiach sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti alebo uc¢innosti medzi

star§imi pacientmi (> 65 rokov) a mladsimi pacientmi (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania lickov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.Sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania ma byt pacient lieCeny symptomaticky a podl'a potreby maju byt’ zacaté
podporné opatrenia. Na predavkovanie lickom LUMYKRAS neexistuje ziadne $pecifické antidotum.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, ATC kdd: LO1XX73

Mechanizmus u¢inku

Sotorasib je selektivny inhibitor KRAS G12C (virusovy homoldg onkogénu virusu Kirsten Rat
Sarcoma), ktory sa kovalentne a ireverzibilne viaze na jedine¢ny cystein KRAS G12C. Inaktivécia
KRAS G12C sotorasibom blokuje signalizaciu a prezitie nadorovych buniek, inhibuje bunkovy rast
a selektivne podporuje apopt6zu v nadoroch obsahujdcich KRAS G12C, onkogénny faktor
tumorigenézy.

Klinick4 Géinnost a bezpeénost’

LUMYKRAS na liecbu pacientov s predtym liecenym NSCLC s mutaciou KRAS G12C

(CodeBreaK 100)

Utinnost liecku LUMYKRAS sa skimala v jednoramennej otvorenej multicentrickej $tudii
(CodeBreaK 100), do ktorej boli zaradeni pacienti s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC
s mutaciou KRAS G12C, u ktorych doslo po predchadzajicej lie€be k progresii ochorenia. KIa¢ové
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kritéria spdsobilosti zahrnali progresiu na inhibitore imunitného kontrolného bodu a/alebo
chemoterapiu na baze platiny a po cielenej lie¢be, ak boli identifikované aktivujuce onkogénne hybné
mutécie, stav vykonnosti 0 alebo 1 podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) a asponi jedna meratel'na 1ézia podl'a
definicie v kritéridch hodnotenia odpovede u solidnych nadorov (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors v1.1, RECIST v1.1). U vsetkych pacientov sa vyzadovalo, aby mali vo vzorkach
nadorov prospektivne identifikovany NSCLC s mutaciou KRAS G12C pomocou validovaného testu
(Qiagen therascreen® KRAS RGQ PCR Kit) vykonaného v centralnom laboratériu. Pacienti

s poruchou funkcie obli¢iek, pec¢ene a aktivnymi metastdzami v mozgu boli vyluceni.

Celkovo bolo zaradenych 126 pacientov, ktori sa lie¢ili monoterapiou 960 mg LUMYKRASU
jedenkrat denne az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Na zaciatku malo

124 pacientov minimalne jednu meratel'nu 1éziu podl'a hodnotenia zaslepenej nezavislej centralne;j
kontroly (Blinded Independent Central Review, BICR) podl'a RECIST v1.1 a ti boli zaradeni do
analyzy vysledkov tG¢innosti suvisiacej s odpoved’ou. Median trvania lie¢by bol 5,5 mesiaca (rozsah: 0
az 15), 48 % pacientov bolo lie¢enych > 6 mesiacov a 33 % pacientov bolo liecenych > 9 mesiacov.

Hlavnym ukazovatel'om uc¢innosti bola miera objektivnej odpovede (Objective Response Rate, ORR)
definovana ako podiel pacientov, ktori dosiahli Gplnt odpoved’ (Complete Response, CR) alebo
¢iastoénu odpoved’ (Partial Response, PR), hodnoteny pomocou BICR podl'a RECIST v1.1. Medzi
d’alsie ukazovatele ti¢innosti patrilo trvanie odpovede (Duration Of Response, DOR), miera kontroly
ochorenia (Disease Control Rate, DCR) definovana ako podiel pacientov, ktori dosiahli CR, PR

a stabilné ochorenie, ¢as do odpovede (Time To Response, TTR), prezivanie bez progresie
(Progression-Free Survival, PFS) a celkové prezivanie (Overall Survival, OS).

Zakladné demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia populacie v $tadii boli: median
veku 64 rokov (rozsah: 37 az 80); 50 % zien; 82 % pacientov bielej pleti, 15 % pacientov azijského
pbvodu, 2 % pacientov tmavej pleti; 70 % ECOG PS 1; 96 % malo ochorenie v stadiu IV; 99 %

s neskvamaznou histoldgiou; 81 % byvalych fajéiarov, 12 % sGcasnych faj¢iarov, 5 % nikdy nefajcilo.

Vsetci pacienti dostali aspon 1 predchadzajicu liniu systémovej liecby metastatického NSCLC; 43 %
dostalo iba 1 predchadzajtcu liniu lieby, 35 % dostalo 2 predchadzajtce linie liecby, 22 % dostalo

3 predchadzajtice linie lieby, 91 % dostalo predchadzajlcu anti-PD-1/PD-L1 imunoterapiu, 90 %
dostalo predchadzajucu chemoterapiu na baze platiny, 81 % dostavalo chemoterapiu na baze platiny aj
anti-PD-1/PD-L1. Miesta znamych extratorakalnych metastaz zahfnali v 48 % kosti, v 21 % mozog
av 21 % pecen.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4. Vysledky u¢innosti v §tadii CodeBreaK 100 u pacientov s NSCLC s mutéciou
KRAS G12C

Parametre uéinnosti LUMYKRAS
N =124

ORR, % (95 % Cl)®© 37,1 (28,6; 46,2)

Uplna odpoved’ (CR), % 2,4

Ciastoéna odpoved’ (PR), % 34,7
DOR2d

Pocet respondentov 46

Median®, mesiace (rozsah) 11,1 (6,9; 15,0)

Cenzurované, % 39,0

Pacienti s trvanim > 6 mesiacov, % 63,0

Cl = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; ORR = miera objektivnej odpovede
Vysledok tc¢innosti suvisiaci S odpovedou

Odhad pomocou Kaplanovej-Meierovej metody

Podl'a udajov z 1. decembra 2020

Podl’a udajov z 20. jina 2021

o o T o
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii
s LUMYKRASOM vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s NSCLC (informacie o pouziti
Vv pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Podmienené povolenie na uvedenie na trh

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sihrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ sotorasibu sa u 'udi neskiimala. Po peroralnom podani jednorazovej davky sa
sotorasib absorboval s priemernym ¢asom dosiahnutia maximalnej koncentracie 1 hodina.

Ucinok potravy

Podanie sotorasibu s jedlom s vysokym obsahom tukov a kalorii nemalo Ziadny vplyv na Cma @ AUC
sa zvysila o 38 % v porovnani s podavanim nala¢no. Sotorasib sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla.

Distribucia

Geometricky priemer zdanlivého distribu¢ného objemu po 960 mg sotorasibu perorélne jedenkrat
denne pocas 8 nasledujtcich dni bol 211 | (stanovené pomocou nekompartmentovej analyzy). In vivo
bola véazba sotorasibu na plazmatické bielkoviny 97,6 % a sotorasib sa in vitro prednostne viazal na
alfa-1-kysly glykoprotein.

Biotransformacia

Hlavné metabolické drahy sotorasibu boli neenzymaticka konjugacia a oxida¢ny metabolizmus. Udaje
in vitro naznacuju, Ze sotorasib je metabolizovany cytochromom P4502C8, CYP3A4 a CYP3A5 a je
substratom P-glykoproteinu (P-gp). Po jednorazovom peroradlnom podani 720 mg davky
radioaktivneho sotorasibu boli primarnymi cirkulujacimi metabolitmi cysteinovy adukt (vytvoreny
hydrolyzou glutationového aduktu) a oxidaény metabolit, ktory bol vysledkom Stiepenia piperazinove;j
akrylamidovej skupiny sprostredkovanej CYP3A. Ani jeden z tychto metabolitov nebol
farmakologicky aktivny.

Eliminécia

Geometricky priemer zdanlivého klirensu po 960 mg sotorasibu peroralne jedenkrat denne pocas

8 nasledujucich dni bol 26,2 I/hodinu (stanovené pomocou nekompartmentovej analyzy). Priemerny
polcas je 5 hodin. Rovnovazny stav sa dosiahol do 22 dni a zostal stabilny. Sotorasib sa primarne
vylucuje stolicou, pricom priblizne 74 % davky sa vylici stolicou a 6 % (1 % nezmenené) sa vyluci
mocom.

Linearita/nelinearita

Sotorasib vykazoval nelinearnu farmakokinetiku v rozmedzi jednorazovych a viacnasobnych
peroralnych davok, ktoré boli Studované v rozsahu 180 az 960 mg jedenkrat denne, pretoze Cmax
a AUC.24 hodgin boli mensie ako imerné davke. Priemerné hodnoty Cmax @ AUCo.24 hodin PO
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viacnasobnych davkach boli podobné pre vietky davkovacie rezimy od 180 mg peroralne jedenkrat
denne do 960 mg peroralne jedenkrat denne. Expozicia sotorasibu sa po davkovacej schéme 960 mg
peroralne jedenkrat denne casom znizuje az do dosiahnutia rovnovazneho stavu. Rovnovazne
plazmatické koncentracie sa dosiahli priblizne o 3 tyzdne pocas klinickych studii fazy 1 a fazy 2 pri
vSetkych davkach sotorasibu.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Prvotné vysledky populacnej farmakokinetickej analyzy nenaznacujt ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike sotorasibu na zéklade veku, pohlavia, rasy alebo etnického pdvodu,
telesnej hmotnosti, linie liecby, ECOG PS, sérového albuminu, mierneho poskodenia oblic¢iek (CrCL
> 60 ml/min) alebo mierneho poskodenia funkcie pecene (AST alebo ALT < 2,5 x ULN alebo celkovy
bilirubin < 1,5 x ULN). Vplyv stredne t'azkej az tazkej poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
sotorasibu sa neskimal.

Porucha funkcie pecene

V porovnani s G¢astnikmi s normalnou funkciou pecene po podani 960 mg LUMYKRASU sa
priemernd systémové expozicia AUCins sotorasibu znizila o 25,4 % u tucastnikov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) a zvysila o 3,6 % u tcastnikov so zavaznou
poruchou funkcie pe¢ene (trieda C podl'a Childa-Pugha). Neviazana AUCiqx sotorasibu sa zvysila
1,8-nasobne u ucastnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene a 6-ndsobne u pacientov so

zavaznou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Mutagenita

Sotorasib nebol mutagénny v teste bakterialnej mutagenity (Amesov test). Sotorasib nebol
genotoxicky v teste mikrojadier a kométovom teste in vivo u potkanov.

Karcinogenita
Stadie karcinogenity so sotorasibom sa neuskuto&nili.

Reprodukéna toxicita

V studiach embryonalno-fetalneho vyvoja potkanov a kralikov nebol peroralny sotorasib teratogénny.

Nezistili sa ziadne G¢inky na embryonalno-fetalny vyvoj potkanov az do najvyssej testovanej davky
(3,9-krat vysSia ako expozicia pri maximalnej odporucanej davke pre ¢loveka [Maximum
Recommended Human Dose, MRHD] 960 mg na zaklade plochy pod krivkou [Area Under the Curve,
AUC)).

Nizsia telesna hmotnost’ plodu a zniZenie poctu skostnatenych metakarpov u plodov krélika sa
pozorovali iba pri najvyssej testovanej davke (2,2-krat vyssia ako expozicia pri MRHD 960 mg na
zaklade AUC), ktora bola spojena s u¢inkami na matku, ako je zniZeny prirastok telesnej hmotnosti

a prijem potravy pocas fazy davkovania. Znizena osifikacia, ako dékaz spomalenia rastu spojeného so
zniZenou telesnou hmotnost'ou plodu, sa interpretovala ako ne$pecificky uéinok v pritomnosti
vyznamnej toxicity pre matku.

ZhorSenie fertility

Stadie fertility/skorého embryonalneho vyvoja so sotorasibom sa neuskutoénili. Vo vieobecnych
toxikologickych studiach na psoch a potkanoch sa nezistili ziadne nepriaznivé €¢inky na muzské alebo
zenské reprodukcné organy.
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Dal3ie predklinické tidaje o bezpeénosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych §tadiach, ale boli pozorované pri expoziciach
zvierat podobnych klinickym expozicidm a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

o Renalna toxicita pozorovana v studiach toxicity po opakovanom podani potkanom.

Hodnotenie environmentalneho rizika

Stadie o hodnoteni environmentalnych rizik preukazali, e sotorasib moZe byt velmi perzistentny
Vv zivotnom prostredi (pozri Cast’ 6.6). Nie je ziadny potencial pre bioakumulaciu alebo toxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za (E460(i))
monohydrét laktdzy

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal
polyvinylalkohol (E1203)
oxid titani¢ity (E171)
makrogol 4000 (E1521)
mastenec (E553b)

zIty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie rozpastat’ s inymi tekutinami,
ako st tekutiny uvedené v ¢asti 4.2. Takisto treba vylucit’ kyslé napoje (napr. ovocné $tavy).

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

LUMYKRAS 120 mg filmom obalené tablety

Blistre z PVC/PE/PVDC s krytom z hlinikovej félie obsahujuce 8 filmom obalenych tabliet. Balenia
s 240 filmom obalenymi tabletami (1 skatul’a s 30 blistrami) a viacnasobné balenie so
720 (3 x 240) filmom obalenymi tabletami.

Flasa z HDPE s polypropylénovym vieckom s detskym bezpecnostnym uzéverom a s indukénou
hlinikovou féliou obsahujica 120 filmom obalenych tabliet. Balenie s 240 filmom obalenymi
tabletami (1 Skatul’ka s 2 ffasami).
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LUMYKRAS 240 mq filmom obalené tablety

Perforované jednodavkové blistre z PVC/Aclar s krytom z hlinikovej félie obsahujtce 8 filmom
obalenych tabliet. Balenie so 120 filmom obalenymi tabletami (1 skatul’a s 15 blistrami).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lick mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sGlade s narodnymi poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1603/001

EU/1/21/1603/002

EU/1/21/1603/003

EU/1/21/1603/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’ 6. januara 2022

Datum posledného predlzenia registracie: 20. novembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

méj 2024

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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