PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LUMYKRAS 120 mg potahované tablety

LUMYKRAS 240 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

LUMYKRAS 120 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 120 mg sotorasibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 114 mg laktoézy (ve formé monohydratu).

LUMYKRAS 240 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg sotorasibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 53 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

LUMYKRAS 120 mg potahované tablety.

Zluta potahovana tableta podlouhlého tvaru (7 mm x 16 mm) s vyrazenym ,,AMG* na jedné strané
a,,120% na druhé strané.

LUMYKRAS 240 mg potahované tablety

Zluta potahovand tableta ovalného tvaru (8 mm x 18 mm) s vyrazenym ,,AMG* na jedné strané
a ,,240% na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek LUMYKRAS je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s mutaci KRAS G12C,
u kterych doslo k progresi po alesponi jedné piedchozi linii systémové 1écby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem LUMYKRAS musi byt zahajena I€kafem se zkuSenostmi v pouziti protinadorovych
1écivych ptipravkd.



Pritomnost mutace KRAS G12C musi byt pfed zahajenim 1é¢by piipravkem LUMYKRAS potvrzena
validovanym testem.

Davkovani

Doporucend davka je 960 mg sotorasibu (osm tablet po 120 mg nebo Ctyfi tablety po 240 mg) jednou
denné, kazdy den ve stejnou dobu.

Délka lécby
Lécba pripravkem LUMYKRAS se doporucuje az do progrese onemocnéni nebo do vzniku
nepiijatelné toxicity.

Vynechané davky nebo zvraceni

Pokud od doby, kdy méla byt davka uzita, uplynulo méné nez 6 hodin, ma pacient davku uzit jako
normalné. Pokud od doby, kdy méla byt ddvka uzita, uplynulo vice nez 6 hodin, nesmi pacient davku
uzit. Lécba ma pokracovat v nasledujicim dnu, jak byla pfedepséna.

Pokud po uziti ptipravku LUMYKRAS doslo ke zvraceni, nesmi pacient uzit v témze dni dalsi davku;
v 1écbe musi pokracovat dalsi den, jak bylo ptedepsano.

Upravy davky

Dévkovani ma byt upraveno podle toxicity piipravku LUMYKRAS. Pravidla pro snizeni davky
uvedena v bodé 4.2 vychazeji z klinickych udaji. Farmakokinetické (FK) udaje naznacuji podobnou
expozici pii niz§ich davkach sotorasibu (viz bod 5.2). Urovné sniZeni davek jsou shrnuty v tabulce 1.
Uprava davkovani z diivodu nezadoucich u¢inki je uvedena v tabulce 2.

Pro zvladnuti nezadouciho U¢inku se doporucuje snizit davku maximalné dvakrat (viz tabulka 1).
Pokud se nezadouci ucinky nepodaii zvladnout po dvou snizenich davky a pacienti netoleruji

minimalni davku 240 mg jednou denné, 1écbu piipravkem LUMYKRAS ukoncete.

Tabulka 1. Doporucené urovné sniZeni davek sotorasibu

Uroveli sniZeni davky Davka

Zahajovaci davka 960 mg (osm tablet po 120 mg nebo Ctyfi tablety
po 240 mg) jednou denné

Prvni snizeni davky 480 mg (Ctyfi tablety po 120 mg nebo dve
tablety po 240 mg) jednou denné

Druhé snizeni davky 240 mg (dve tablety po 120 mg nebo jedna
tableta po 240 mg) jednou denné




Tabulka 2. Doporucené tupravy davek sotorasibu

Nezadouci ucinek

Zavazinost®

Uprava davky

Hepatotoxicita

AST nebo ALT >3 x aaz

5 x ULN (nebo >3 x aaz

5 x vychozi hodnota, pokud
je vychozi hodnota
abnormalni) s ptiznaky

nebo

AST nebo ALT > 5 x ULN
(nebo > 5 x vychozi hodnota,
pokud je vychozi hodnota
abnormalni), v nepfitomnosti
jinych pficin.

Pteruste 1éCbu

Peclivé monitorujte funkci
jater az do zotaveni na

<3 x ULN nebo na < 3 x
vychozi hodnota, pokud byla
vychozi hodnota abnormalni.
Po zotaveni znovu zahajte
1é¢bu dévkou snizenou o
jednu uroven

Zvazte zahajeni 1éCby
kortikosteroidy

AST nebo ALT >3 x ULN
s celkovym bilirubinem
>2 x ULN

nebo

AST nebo ALT >3 x ULN
aINR>1,5 x ULN

(u pacientd, ktefi
nepodstupuji antikoagulacni
1écbu), v neptitomnosti
jinych pficin.

Trvale ukoncete 1éCbu,
pokud neni zjisténa jina
pricina.

Pokud je zjisténa jina pficina,
nepokracujte v 1écbe, dokud
se hodnoty
AST/ALT/bilirubinu nevrati
na vychozi hodnoty.

1é¢ivym pripravkem

Intersticialni plicni Kterykoliv stupeii o Vysad'te 1écbu v piipadé
onemocnéni podezieni na
(ILD)/pneumonitida ILD/pneumonitidu
o Potvrdi-li se
ILD/pneumonitida a neni
zjisténa Zadna jina pficina,
1é¢bu trvale ukoncete.
Nauzea, zvraceni nebo Stupent > 3 . Vysad'te 1é¢bu az do zotaveni
prijem trvajici pies na stupen < 1 nebo na
podpirnou lécbu (véetné vychozi stupen
antiemetické ¢i o Po zotaveni znovu zahajte
protiprijmové 1éCby) 1é¢bu davkou sniZzenou o
jednu urovein
Jin4 toxicita souvisejici s Stupefi > 3 o Vysad’te 1écbu az do zotaveni

na stupen < 1 nebo na
vychozi stupen

Po zotaveni znovu zahajte
1é¢bu davkou snizenou o
jednu aroven

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich hodnot
o Stupnovani je definovano podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ptihody Narodniho
onkologického institutu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE) verze 5.0; INR = mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio)

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Omezené udaje o bezpecnosti a u¢innosti piipravku LUMYKRAS u pacientl ve véku 75 let a starSich
nenaznacuji, ze by u starSich pacientti byla nutna tprava davky (viz body 4.8 a 5.2).
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Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tiprava davky.

Ptipravek LUMYKRAS se nedoporucuje pouzivat u pacientd se stiedné tézkou (tfida B podle Childa
a Pugha) a tézkou (tfida C podle Childa a Pugha) poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu, CrCl > 60 ml/min) se nedoporucuje
zadna tprava davky. Pripravek LUMYKRAS nebyl zkouman u pacient se stfedn¢ tézkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 60 ml/min). Proto je pii 1éCb¢ pacientl se stfedné té¢zkou

a tézkou poruchou funkce ledvin a pacientii v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin nutna opatrnost
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku LUMYKRAS u pediatrické populace pii 1é¢bé nemalobunééného karcinomu plic
neni relevantni.

Zptsob podani

Pripravek LUMYKRAS je ur¢en k peroralnimu podani. Tablety musi byt spolknuty veelku. Nejsou
k dispozici zadné udaje podporujici podavani pripravku LUMYKRAS, jestlize se tablety zvykaji, drti
nebo déli, ale je mozné tablety dispergovat ve vodé (viz nize). Tablety Ize uzit s jidlem nebo bez jidla.

Podani pacientiim, kteri maji potize s polykanim pevnych latek

Pacienti maji tablety dispergovat ve 120 ml nesycené vody o pokojové teploté, aniz by je drtili. Nesmi
se pouzit jiné tekutiny. Pacienti maji vodu michat, dokud se tablety nerozpadnou na malé kousky
(tableta se nerozpusti upln¢), a okamzité ji vypit. Smés mlize mit svétle az jasné Zlutou barvu.
Nadobku je nutné vyplachnout dal§imi 120 ml vody, ktera se méa okamzit€ vypit. Pokud se nevypije
okamzit€, musi pacienti smes dale michat, aby se zajistilo, Ze budou tablety rozptyleny. Pokud neni
disperze vypita do 2 hodin, je nutné ji zlikvidovat.

Pokud je nutné podavani prostfednictvim nasogastrické (NG) sondy nebo sondy pro perkutanni
endoskopickou gastrostomii (PEG), postupujte podle vySe uvedenych pokynt pro pocate¢ni disperzi
a pro vyplachnuti zbytkového mnozstvi 120mg nebo 240mg tablety. Dispergovana suspenze

a vyplachnuty obsah maji byt podavany podle pokynt vyrobce NG nebo PEG sondy s piislusnymi
proplachovanimi vodou. Disperzi podavejte do 2 hodin od pfipravy, pficemz ji uchovavejte pii
pokojové teploté.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hepatotoxicita

Sotorasib miize zpusobit hepatotoxicitu, ktera mize vést k polékovému poskozeni jater (drug-induced
liver injury, DILI) a hepatitid¢. Sotorasib byva spojen s ptechodnym zvySenim aminotransferaz v séru
(ALT a AST), alkalické fosfatazy a celkového bilirubinu v klinickych hodnocenich, s monoterapii

v davce 960 mg. Celkem u 740 pacientt se solidnimi nadory s mutaci KRAS G12C, ktefi podstupovali
monoterapii ptipravkem LUMYKRAS v dédvce 960 mg denné, je vyskyt hepatotoxicity nejvyssi

v podskuping pacientli s nedavnou (< 3 mésice) imunoterapii (38 %) pred zahajenim 1écby pripravkem
LUMYKRAS ve srovnani s pacienty, ktefi zahajili 1é¢bu ptipravkem LUMYKRAS bud’ vice nez

3 mésice po posledni davce imunoterapie (17 %), nebo s pacienty, ktefi imunoterapii nikdy
nepodstoupili (22 %). Bez ohledu na dobu od ptedchozi imunoterapie se 87 % zvysenych hodnot
zlepsilo nebo ustoupilo po pieruseni 1é¢by pripravkem LUMYKRAS a 1é¢b¢ kortikosteroidy. ZvySené



hodnoty jaternich enzymi vedly k pferuseni 1écby u 10 % pacient s predchozi imunoterapii béhem
<3 mésicl, u 2 % pacientil s predchozi imunoterapii béhem > 3 mésicti a 0 % pacientd bez predchozi
imunoterapie. Ze 740 pacienti se solidnimi nadory s mutaci KRAS G12C, kteti dostavali davku

960 mg peroraln¢ jednou denn¢, u 26 % doslo k rozvoji hepatotoxicity a u 13 % hepatotoxicita vedla
k preruseni 1é€by a/nebo ke snizeni davky. Celkem 41 % pacientli s hepatotoxicitou byly soub&zné
podavany kortikosteroidy. Pfipady zvySeni jaternich enzymil mohou byt asymptomatické. U pacientli
maji byt sledovany jaterni funkce (ALT, AST, alkalicka fosfatdza a celkovy bilirubin) pfed zahajenim
1é¢by piipravkem LUMYKRAS, kazdé 3 tydny béhem prvnich 3 mésicii 1écby, poté jednou mésicné
nebo podle klinické indikace, s Cast&jSim testovanim u pacientd s nedavnou imunoterapii a u pacientli
se zavaznymi hepatotoxickymi piihodami. Podle zavaznosti laboratornich abnormalit se musi [écba
ptipravkem LUMYKRAS pfterusit az do zotaveni na hodnotu < 3x ULN nebo na < 3 x hodnotu
vychoziho stavu (pokud byly vychozi hodnoty abnormalni), musi se zvazit 1écba kortikosteroidy

a davku pripravku LUMYKRAS je nutné bud’ upravit, nebo 1écbu trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

Pripravek LUMYKRAS muze zptsobit ILD/pneumonitidu, ktera mtze byt fatalni. U pacientt
léCenych ptipravkem LUMYKRAS s ptedchozi expozici imunoterapii nebo radioterapii se vyskytla
ILD/pneumonitida (viz bod 4.8). Nedavna (< 3 mésice) imunoterapie pied zahajenim lécby
ptipravkem LUMYKRAS miize byt povazovana za rizikovy faktor ILD/pneumonitidy. Monitorujte,
zda se u pacientli neobjevi nové nebo zhorSujici se plicni ptiznaky svédéici pro ILD/pneumonitidu
(napf. duSnost, kasel, horecka). U pacientl s podezienim na ILD/pneumonitidu okamzité preruste
podavani pripravku LUMYKRAS a trvale ukoncete podavani piipravku LUMYKRAS, pokud nejsou
zjistény jiné ptic¢iny ILD/pneumonitidy (viz bod 4.2).

Pouziti v populaci s poruchou funkce jater

O klinické bezpecnosti a ucinnosti opakovanych davek piipravku LUMYKRAS pii podavani
pacientiim se stfedn¢ t€zkou a t€zkou poruchou funkce jater (tfida B a C podle Childa a Pugha) nejsou
k dispozici zadné udaje. Nelze poskytnout zadné doporuceni ohledné davky.

Intolerance laktozy

Pripravek LUMYKRAS obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazuji, Ze sotorasib je metabolizovan cytochromy P450 (CYP) CYP2CS8, CYP3A4

a CYP3AS5 a ze je substratem P-glykoproteinu (P-gp). Sotorasib byl in vitro induktor CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Sotorasib je in vitro inhibitor CYP2CS8, CYP2D6

a CYP3A. Studie in vitro ukazuji, Ze sotorasib je inhibitor lidského transportéru organickych aniontt
(OAT) 1/3, OATP1BI, proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP)

a P-gp.

Uginky jinych 1é&ivych pifpravki na sotorasib

Latky snizujici aciditu
Soubézné podavani sotorasibu s PPI (omeprazolem) nebo s antagonistou Ho-receptorti (famotidinem)
vedlo ke snizeni koncentrace sotorasibu.



Vv o v

V sytém stavu (b&ézné kaloricka strava se sttednim obsahem tuku) doslo u sotorasibu po soubézném
podani nékolika davek omeprazolu s jednou davkou 960 mg sotorasibu ke snizeni Ciax 0 65 %

a plochy pod kiivkou (AUC) o 57 %. Soub&zné podani sotorasibu s jednou davkou famotidinu
podanou 10 hodin pied a 2 hodiny po jedné davce 960 mg sotorasibu snizilo u sotorasibu Cpax0 35 %
a AUC o 38 %.

V la¢ném stavu doslo po soubézném podani nékolika davek omeprazolu s jednou davkou 960 mg
sotorasibu ke sniZzeni Cax sotorasibu o 57 % a AUC 0 42 %. V la¢ném stavu doslo po soubézném
podani opakovanych davek omeprazolu s jednou davkou 960 mg sotorasibu a 240 ml kyselého napoje
(nedietni cola) ke snizeni Cmax sotorasibu o 32 % a AUC o 23 %. Klinicka relevance sniZzené expozice
sotorasibu pfi soubézném podani s omeprazolem a colou neni jasna a uc¢innost miize byt snizena.

Pokud je soub&zné podani ptipravku LUMYKRAS s latkami snizujicimi aciditu (napt. PPI nebo
antagonista Hs-receptoru) nutné, ptipravek LUMYKRAS se ma uzivat s kyselym napojem (napf.
colou). Piipadné¢ se ma pripravek LUMYKRAS uzivat 4 hodiny pfed poddnim nebo 10 hodin po
podani lokalniho antacida.

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podani neékolika dévek itrakonazolu (silného inhibitoru CYP3A4 a P-gp) nezvysilo expozici
sotorasibu v klinicky vyznamné mife. Pfi soubéZzném podavani inhibitori CYP3A4 se nedoporucuje
zadna tprava davky ptipravku LUMYKRAS.

Silné induktory CYP3A4

Soubézné podani sotorasibu s nékolika davkami silného induktoru CYP3A4 (rifampicin) snizilo
u sotorasibu Cpax 0 35 % a AUC o 51 %. Soubézné podavani silnych induktord CYP3A4 (napf.
rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin a ttezalka teckovand) s ptipravkem
LUMYKRAS se nedoporucuje, protoze miize dojit ke snizeni expozice sotorasibu.

Ucdinek sotorasibu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Substraty CYP3A4
Sotorasib je stfedné silny induktor CYP3A4. Soubézné podavani sotorasibu se substraty CYP3A4
vedlo ke snizeni jejich plazmatické koncentrace, coz mize snizit uc¢innost té€chto substratt.

Soubézné podavani sotorasibu s midazolamem (citlivym substratem CYP3A4) sniZilo u midazolamu
Cmax 048 % a AUC 0 53 %.

Vyhnéte se soubéznému podavani pripravku LUMYKRAS se substraty CYP3A4 s tizkym
terapeutickym indexem, mimo jiné vcetn¢ alfentanilu, cyklosporinu, dihydroergotaminu, ergotaminu,
fentanylu, hormonalnich antikoncepénich piipravki, pimozidu, chinidinu, sirolimu, takrolimu,
amlodipinu a manidipinu. Pokud se soubéznému podavani nelze vyhnout, upravte davku substratu
CYP3A4 v souladu s aktualnim souhrnem udaji o piipravku.

Substraty CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19

Udaje in vitro ukazaly, e sotorasib mize mit potencial indukovat CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
a CYP2C19; klinicka relevance téchto zjisténi neni znama. KdyZ je sotorasib podavan soubézné
s 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi témito enzymy, doporucuje se piislusné monitorovani.

Substraty CYP2D6

Udaje in vitro ukazaly, Ze sotorasib miize mit potencial inhibovat CYP2D6; klinické relevance téchto
zjisténi neni znama. Kdyz je ptipravek LUMYKRAS podavan soubézné se substraty CYP2D6 (napf.
flekainid, propafenon, metoprolol), doporucuje se prislusné monitorovani.

Substraty BCRP

Pripravek LUMYKRAS je slaby inhibitor BCRP. Soubézné podani pfipravku LUMYKRAS se
substratem BCRP vedlo ke zvySenym koncentracim substratu BCRP v plazmé, coz mize zvysit G¢inek
substratu.



Soubézné podavani piipravku LUMYKRAS s rosuvastatinem (substrat BCRP) zvySilo Cpax
rosuvastatinu o 70 % a AUC o 34 %.

Kdyz je ptipravek LUMYKRAS podéavan soubézné se substratem BCRP, které zahrnuji, ale
neomezuji se na lapatinib, methotrexat, mitoxantron, rosuvastatin a topotekan, monitorujte nezadouci
ucinky substratu BCRP a snizte davku substratu BCRP v souladu s aktualnim souhrnem udaji

o pripravku.

Ucinek sotorasibu na substrdty P-gp

Soubézné podavani sotorasibu s digoxinem (substrat P-glykoproteinu [P-gp]) zvySovalo u digoxinu
Cmax na 1,9nasobek a AUCjys na 1,2nasobek oproti digoxinu poddvanému samostatné. Soubézné
podavani pripravku LUMYKRAS se substraty P-gp s uzkym terapeutickym indexem se nedoporucuje.
Pokud se soub€znému podavani nelze vyhnout, upravte davkovani substratu P-gp v souladu

s aktualnim souhrnem udaji o pfipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi byt instruovany, aby b&hem 16¢by piipravkem LUMYKRAS zabranily
ot¢hotnéni. Pacientky ve fertilnim véku lé¢ené pripravkem LUMYKRAS musi pouzivat vysoce ucinné
antikoncepéni metody béhem 1é¢by a po dobu nejméné 7 dnii po posledni davce piipravku
LUMYKRAS. Piipravek LUMYKRAS muize snizit i€¢innost hormonalnich antikoncep¢nich
ptipravkd, a proto zeny uzivajici hormonalni antikoncepci maji pouzivat navic i bariérovou metodu.

Tchotenstvi

Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti sotorasibu u t€hotnych Zen. Ve studiich na zvitatech byla
prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Pripravek LUMYKRAS se nedoporucuje béhem
tehotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. Pacientky musi byt informovany

o moznych rizicich pro plod, pokud se ptipravek LUMYKRAS uziva béhem téhotenstvi, nebo pokud
pacientka uZivajici ptipravek LUMYKRAS ot¢hotni.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou sotorasib nebo jeho metabolity vylu¢ovany do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek LUMYKRAS se nema uzivat v obdobi
kojeni.

Fertilita

Neexistuji zadné klinické studie vyhodnocujici G¢inek sotorasibu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek LUMYKRAS nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci ucinky (ADR) popsané v tabulce 3 odrazeji expozici sotorasibu v davce 960 mg jednou
denné v monoterapii u 740 pacientl se solidnimi nadory s mutaci KRAS G12C v ramci nékolika
klinickych studii, véetné studii CodeBreaK 200, CodeBreaK 100 faze 2, ¢ast A, a CodeBreaK 100
faze 2, ¢ast B (dil¢i studie porovnavajici davku) a tii studii faze 1.



Nejcastéjsi nezadouci t€inky u pacient 1écenych pripravkem LUMYKRAS v davce 960 mg jednou
denné byly prijem (36,6 %), nauzea (24,7 %), tnava (19,1 %), zvraceni (16,1 %), artralgie (15,3 %)

a snizena chut k jidlu (15,1 %). Nejcast¢jsi zavazné nezadouci U€inky (stupné > 3) byly prijem

(6,9 %), zvysend ALT (5,9 %) a zvySena AST (4,6 %). Nejcastéjsi nezaddouci ti€inky vedouci

k trvalému ukonceni 1é¢by byly zvySena ALT (1,5 %), zvySend AST (1,1 %) a DILI (1 %). Nejcastéjsi
nezadouci ucinky vedouci k upravé davky byly prijem (11,4 %), zvysena ALT (5,9 %), zvySena AST
(5,7 %), nauzea (3,8 %), zvysSena hladina alkalické fosfatdzy v krvi (2,4 %) a zvraceni (2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich reakci

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s ptipravkem LUMYKRAS jsou uvedeny v tabulce 3
nize. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az

< 1/10), méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé tfidé orgdnovych systému jsou
nezadouci u€inky uvedeny v sestupném potadi podle zavaznosti.

Bezpecnost ptipravku LUMYKRAS byla hodnocena u 740 pacientti s mutaci KRAS G12C v solidnich
nadorech, kteti dostavali 960 mg peroralné€ jednou denné v monoterapii. Median trvani expozice
ptripravku LUMYKRAS byl 4,2 mésice (rozmezi: 0 az 41).

Tabulka 3. Nezadouci G¢inky

a reakce v misté
aplikace

Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému podle =1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az
MedDRA <1/100)
Poruchy krve Anémie
a lymfatického systému
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Respiracni, hrudni Kasel ILD/pneumonitida
a mediastinalni poruchy | Dusnost
Gastrointestinalni Prijem
poruchy Nauzea
Zvraceni
Zacpa
Bolest bficha®
Poruchy jater Polékové poskozeni jater | Hepatitida
a Zlucovych cest
Poruchy ledvin Porucha funkce
a mocovych cest ledvin
Selhani ledvin
Chronické renalni
onemocnéni
Akutni selhani
ledvin
Poruchy svalové Artralgie
a kosterni soustavy Bolest zad
a pojivové tkan¢
Celkové poruchy Unava Horecka




Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systému podle =1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az
MedDRA <1/100)
Vysetfeni Zvysena Zvysena alkalicka
aspartdtaminotransferaza | fosfataza v krvi
Zvysena ZvySeny bilirubin v krvi
alaninaminotransferaza Zvysena
gamaglutamyltransferaza
Poruchy metabolismu Snizena chut’ k jidlu Hypokalemie
a vyzivy

2 Bolest bticha zahrnuje bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, bolest dolni poloviny bficha

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Zvyseni jaternich enzymii

V klinickych studiich bylo pozorovano prechodné zvyseni aminotransferaz v séru (viz bod 4.4). Mezi
740 pacienty, kteti dostavali piipravek LUMYKRAS v davce 960 mg jednou denné jako monoterapii,
doslo ke zvySeni ALT u 12,8 % pacientl a ke zvySeni AST u 13,1 % pacientd s medidnem doby do
nastupu 6 tydnti (rozmezi: 1 az 103), resp. 6 tydni (rozmezi: 0 az 42). Zvyseni ALT vedlo k pferuseni
1é¢by a/nebo snizeni davky u 5,9 % pacientd a zvySeni AST vedlo k preruseni 1é¢by a/nebo snizeni
davky u 5,7 % pacientti. ZvySena hladina bilirubinu se vyskytla u 3,2 % pacientl a vedla k pferuseni
a/nebo snizeni davky u 0,9 % pacientt.

ILD/pneumonitida

V klinickych studiich se mezi 740 pacienty, kteti dostali pfipravek LUMYKRAS v davce 960 mg
jednou denné jako monoterapii, vyskytla ILD/pneumonitida u 1,9 % pacientd; ILD/pneumonitida byla
stupné 3 nebo 4 pii nastupuu 0,8 % pacientll. U pacienta s metastazujicim NSCLC ve stadiu IVB
lé¢eného piipravkem LUMYKRAS v klinickém hodnoceni se vyskytl piipad fatdlniho ILD. Navzdory
1é¢bé steroidy a antibiotiky se u pacienta rozvinula infekce dolnich cest dychacich s fatalnim
vysledkem. K fatalnimu ILD doslo pfi masivni progresi onemocnéni. Median doby do prvniho
vyskytu ILD/pneumonitidy byl 10,6 tydne (rozmezi: 2 az 43,3 tydn@). U 0,9 % pacientd byla 1écba
ptipravkem LUMYKRAS ukonc¢ena z divodu ILD/pneumonitidy (viz body 4.2 a 4.4).

Starsi osoby
V klinickych studiich nebyly mezi star§imi pacienty (ve véku > 65 let) a mladSimi pacienty

pozorovany celkové zadné rozdily v bezpe€nosti ani v G¢innosti (viz body 4.2 a 5.2).

Hlaseni podezieni na nezadouci reakce

HlaSeni podezieni na nezadouci reakce po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci reakce prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani ma byt pacient 1éCen symptomaticky a maji byt podle potfeby zavedena
podplrna opatteni. Pro pfedavkovani ptipravkem LUMYKRAS neexistuje zddné specifické
antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, ATC kod: LO1XX73
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Mechanismus uéinku

Sotorasib je selektivni inhibitor KRAS G12C (homolog virového onkogenu Kirstenova mysiho
sarkomu, Kirsten rat sarcoma), ktery se kovalentn¢ a ireverzibiln€ vaze na specificky cystein

KRAS G12C. Inaktivaci KRAS G12C sotorasibem se blokuje signalizace a pteziti nddorové buiiky,
inhibuje se bunécny rist a selektivné se podporuje apoptdza v nadorech s KRAS G12C, onkogennim
driverem tumorigeneze.

Klinicka tc¢innost a bezpecnost

Pripravek LUMYKRAS v 1é¢bé pacienti s diive lécenym NSCLC s mutaci KRAS G12C

Klinické hodnoceni CodeBreaK 100 faze 2, ¢ast A

Uginnost piipravku LUMYKRAS byla studovana v otevieném multicentrickém klinickém hodnoceni
s jednim ramenem (CodeBreaK 100 faze 2, ¢ast A), do kterého byli zafazeni pacienti s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s mutaci KRAS G12C, u nichz doslo k progresi po podavani
predchozi 1é¢by. Klicova kritéria zpusobilosti zahrnovala progresi pii 1é¢b¢ imunitnim checkpoint
inhibitorem a/nebo chemoterapii na bazi platiny a po cilené terapii, pokud byly zjistény klinicky
relevantni onkogenni fidici (driver) mutace, stav vykonnosti podle ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status, ECOG PS) 0 nebo 1 a ptitomnost alespon jedné méfitelné 1éze
definované podle RECIST verze 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1). VSichni
pacienti museli mit NSCLC s mutaci KRAS G12C prospektivné identifikovanou v nddorovych
vzorcich pomoci validovaného testu (Qiagen therascreen® KRAS RGQ PCR Kit) provedeného

v centralni laboratofi. Pacienti s poruchou funkce ledvin, poruchou funkce jater a s aktivnimi
metastdzami v mozku byli vylouceni.

Celkem 126 pacientt bylo zatazeno a 1é¢eno piipravkem LUMYKRAS 960 mg jednou denné

v monoterapii az do progrese onemocnéni nebo do nastupu neptijatelné toxicity; 124 pacientti me¢lo ve
vychozim stavu alespon jednu méfitelnou 1ézi hodnocenou zaslepenou centralni revizni komisi
(Blinded Independent Central Review, BICR) podle RECIST v1.1 a bylo zafazeno do analyzy
vysledkd G¢innosti souvisejicich s odpovédi. Median trvani 1é¢by byl 5,5 mésice (rozmezi: 0 az 15),
pficemz 48 % pacientli bylo 1éceno po dobu > 6 mésicii a 33 % pacientil bylo 1éeno po dobu

> 9 meésicn.

Hlavnim ukazatelem ucinnosti byl vyskyt objektivni odpovédi (objective response rate, ORR)
definovany jako podil pacientd, u kterych bylo dosazeno kompletni (complete response, CR) nebo
¢aste¢né odpovedi (partial response, PR) hodnocenych BICR podle RECIST v1.1. Dalsi ukazatele
ucinnosti zahrnovaly trvani odpovédi (duration of response, DOR), miru kontroly onemocnéni
(disease control rate, DCR) definovanou jako podil pacientd, u kterych bylo dosazeno CR, PR

a stabilizace onemocnéni, dobu do odpovédi (time to response, TTR), pieziti bez progrese
(progression-free survival, PES) a celkové preziti (overall survival, OS).

Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni v hodnocené populaci byly: median véku
64 let (rozmezi: 37 az 80); 50 % Zen; 82 % be&locht, 15 % Asijct, 2 % Cernochi; 70 % mélo ECOG PS
1; 96 % mélo onemocnéni ve stadiu IV; 99 % s histologickym nalezem nedlazdicového karcinomu;

vvvvvv

Vsichni pacienti byli 1éCeni alespon 1 predchozi linii systémové 1é¢by kviili metastazujicimu NSCLC;
43 % dostalo pouze 1 ptedchozi linii 1é¢by, 35 % dostalo 2 predchozi linie 1écby, 22 % dostalo

3 ptedchozi linie 1é¢by, 91 % dostalo pfedchozi imunoterapii anti-PD-1/PD-L1, 90 % dostalo
pfedchozi chemoterapii na bazi platiny, 81 % dostalo jak chemoterapii na bazi platiny, tak i 1écbu anti-
PD-1/PD-L1. Lokalizace znamych extrathorakalnich metastaz zahrnovaly ve 48 % kost, ve 21 %
mozek a ve 21 % jatra.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ve studii CodeBreaK 100 u pacientti s NSCLC s mutaci
KRAS G12C (CodeBreaK 100 faze 2, ¢ast A)

Parametry ucinnosti LUMYKRAS
n=124

ORR, % (95% CD*»¢ 37,1 (28,6; 46,2)

Kompletni odpovéd’ ( CR), % 2,4

Casteéna odpovéd ( PR), % 34,7
DOR?¢

Pocet respondérii 46

Median®, mésice (rozmezi) 11,1 (6,9; 15,0)

Cenzorovana data, % 39,0

Pacienti s trvanim > 6 mésici, % 63,0

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; ORR = vyskyt objektivni odpovédi
? Vysledky ucinnosti souvisejici s odpovédi

> Odhadnuto pomoci Kaplanovy-Meierovy metody

¢ Na zéklad¢ dat ziskanych do 1. prosince 2020

4 Na zakladg dat ziskanych do 20. ervna 2021

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem LUMYKRAS u vSech podskupin pediatrické populace s NSCLC (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmineéna registrace

Tento 1é¢ivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1éCivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost sotorasibu nebyla u ¢lovéka zkoumana. Po peroralnim podani jedné davky byl
sotorasib absorbovan s medianem doby do dosaZeni vrcholové koncentrace 1-2 hodiny.

V dil¢i studii porovnavajici davky (CodeBreak 100 faze 2, ¢ast B) u pacientq, kteti dostavali sotorasib
v davce 240 mg nebo 960 mg jednou denné, byly po 8 dennich davkach Cmax @ AUCq.241 pro 240 mg
0 22 % nizsi nez u davky 960 mg.

Ucinek stravy

Podani sotorasibu s vysoce kalorickym jidlem s vysokym obsahem tuku nemélo zadny G¢inek na Cax
a AUC se v porovnani s podanim v laéném stavu zvétSila o 38 %. Sotorasib mtize byt podavan

s jidlem ¢i bez jidla.

Distribuce

Geometricky prameér zdanlivého distribuéniho objemu po podani 960 mg sotorasibu per os jednou
denné po dobu 8 po sob¢ jdoucich dnti byl 211 litrii (stanoveny pomoci nekompartmentové analyzy).

In vivo byla vazba sotorasibu na plazmatické bilkoviny 97,6 % a sotorasib se vazal in vitro predev§im
na alfa-1-kysely glykoprotein.
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Biotransformace

Hlavni metabolické dréhy sotorasibu byly neenzymaticka konjugace a oxidativni metabolismus. Udaje
in vitro ukazuji, Ze sotorasib je metabolizovan cytochromy P450 CYP2C8, CYP3A4 a CYP3AS a ze
je substratem P-glykoproteinu (P-gp). Po jednom peroralnim podani radioaktivng znac¢eného
sotorasibu v davce 720 mg byly hlavnimi cirkulujicimi metabolity adukt cysteinu (vznikly hydrolyzou
aduktu glutathionu) a oxidativni metabolit vznikly $tépenim ¢asti piperazinakrylamidu mediovanym
CYP3A. Zadny z téchto metabolitti nebyl farmakologicky aktivni.

Eliminace

Geometricky primér zdanlivé clearance po podani 960 mg sotorasibu peroralné€ jednou denné po dobu
8 po sobé¢ jdoucich dni byl 26,2 1/h (stanoveny pomoci nekompartmentové analyzy). Primérny
polocas eliminace je 5 hodin. Rovnovazného stavu bylo dosazeno do 22 dnti a zistal stabilni.
Sotorasib je eliminovan hlavné stolici, pfi¢emz piiblizné 74 % davky je zjisténo ve stolicia 6 % (1 %
je nezménéno) je zjisténo v moci.

Linearita/nelinearita

Sotorasib vykazoval u zkoumanych jednotlivych i opakovanych peroralné podanych davek v rozmezi
180 az 960 mg jednou denn¢ nelinearni farmakokinetiku, protoze Cpax @ AUCo-24 1, byly nizsi nez
umeérné davce. Primérné hodnoty Cmax @ AUCo-41 po podani vice davek byly podobné u vSech
davkovacich rezima od 180 mg peroralné jednou denn¢ do 960 mg peroralné jednou denn€. Expozice
sotorasibu se pii davkovacim rezimu 960 mg peroralné jednou denné v prubéhu Casu snizuje az do
dosazeni ustaleného stavu. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci bylo dosazeno ptiblizné
do 3 tydnt ve vSech klinickych hodnocenich faze 1 a faze 2 u vSech davek sotorasibu.

Farmakokinetika u zvlas$tnich populaci

Pocatecni vysledky populacni FK analyzy nenaznacuji klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
sotorasibu na zakladé veéku, pohlavi, rasy ¢i etnicity, t€lesné hmotnosti, linie 1écby, ECOG PS,
albuminu v séru, lehké poruchy renalni funkce (CrCl > 60 ml/min) ¢i lehké poruchy funkce jater (AST
nebo ALT < 2,5 x ULN nebo celkovy bilirubin < 1,5 x ULN). Vliv stfedn¢ tézké az t¢zké poruchy
funkce ledvin na farmakokinetiku sotorasibu nebyl zkouman.

Porucha funkce jater

V porovnani s pacienty s normalni funkeci jater se po podani 960 mg pripravku LUMYKRAS
primérna systémova expozice AUCiqr sotorasibu snizila o 25,4 % u pacientt se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (tfida B podle Childa a Pugha) a zvysila o 3,6 % u pacientti s t€Zkou poruchou
funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha). AUCiys nevazaného sotorasibu se zvysila 1,8krat

u pacienti se stfedné téZkou poruchou funkce jater a 6krat u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita

Sotorasib nebyl mutagenni v testu bakterialni mutagenity (Amesv test). Sotorasib nebyl genotoxicky
v mikronukleovém testu ani v kometovém testu in vivo u potkant.

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly u sotorasibu provedeny.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kralikti nebyl sotorasib teratogenni.
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U potkanti nedoslo k zadnému uc¢inku na embryofetalni vyvoj az do nejvyssich testovanych davek
(3,9nasobku expozice pti maximalni doporucené davce pro ¢loveéka 960 mg na zakladé plochy pod
kiivkou [AUC]).

v

pouze u nejvyssich testovanych davek (2,2krat vyssich nez expozice pti maximalni doporucené davce
pro cloveéka 960 mg na zakladé AUC), coz bylo spojeno s ti€inky na matku, jako jsou nizsi pfirtstek
télesné hmotnosti a spotteba stravy béhem faze podéavani ptipravku. SniZzend osifikace jako prukaz

svvr

v pritomnosti vyznamné toxicity u matky.

Porucha fertility
Studie fertility/Casného vyvoje embrya nebyly u sotorasibu provedeny. Ve studiich obecné toxicity
provedenych na psech a potkanech nebyly zjistény zadné nezadouci t€inky postihujici samci ¢i samici

reproduk¢ni organy.

Jiné neklinické udaje o bezpeénosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dtlezité pro
klinické pouziti:

o Rendlni toxicita pozorovana ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkani.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Studie posuzujici riziko pro zivotni prostiedi ukazaly, ze sotorasib mlze byt velmi perzistentni
v Zivotnim prostiedi (viz bod 6.6). Nema potencial k bioakumulaci ¢i toxicite.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuldza (E 460(i))
Monohydrat laktoézy

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 4000 (E 1521)
Mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek dispergovan v jinych

tekutinach s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 4.2. Rovnéz maji byt vylouceny kyselé napoje
(napft. ovocné §t'avy).
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

LUMYKRAS 120 mg potahované tablety

Blistry z PVC/PE/PVDC s hlinikovou kryci folii obsahujici 8 potahovanych tablet. Baleni obsahujici
240 potahovanych tablet (1 krabic¢ka s 30 blistry) a vicecetné baleni se 720 potahovanymi tabletami
(3 x 240 potahovanych tablet).

Lahvicka z HDPE s détskym bezpecnostnim uzavérem z polypropylenu a s hlinikovou vlozkou
s indukénim té€snénim obsahujici 120 potahovanych tablet. Baleni obsahujici 240 potahovanych tablet

(1 krabicka se 2 lahvickami).

LUMYKRAS 240 mg potahované tablety

Perforované jednodavkové blistry z PVC/ (PCTFE) s hlinikovou kryci folii obsahujici 8 potahovanych
tablet. Baleni obsahujici 120 potahovanych tablet (1 krabicka s 15 blistry).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3). Veskery
nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.,

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1603/001

EU/1/21/1603/002

EU/1/21/1603/003

EU/1/21/1603/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ledna 2022
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. listopadu 2023
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10. DATUM REVIZE TEXTU

fjen 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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