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INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

Cancer de pulmio de células ndo pequenas (CPCNP)
LUMAKRAS ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) localmente avangado ou
metastatico com mutagdo KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

Cancer colorretal metastatico (CCRm)
LUMAKRAS, em combinagdo com panitumumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico (mCRC)
com mutagdo KRAS G12C que tenham recebido quimioterapia prévia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina ou irinotecano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de pulmio de células nio pequenas

CodeBreak 200

A eficacia de LUMAKRAS foi demonstrada em um estudo randomizado, multicéntrico, aberto, controlado por ativo. Os pacientes deveriam
ter CPCNP com mutagdo KRAS G12C localmente avangado e irressecavel ou metastatico com progressdo da doenga apos o recebimento de
inibidor de pontos de verificacdo imunologicos e quimioterapia a base de platina , a escala do desempenho Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG PS) de 0 ou 1 e pelo menos uma lesdo mensuravel, conforme definido pelos Critérios de avaliagido de resposta em tumores
so6lidos (RECIST v1.1). Os pacientes também deveriam ter CPCNP com mutagdo KRAS G12C identificado prospectivamente em amostras
de tecido tumoral utilizando um teste validado realizado em um laboratério central. Pacientes com metastases cerebrais com estado
neurologico estavel e sem necessidade de esteroides ou em doses estaveis de esteroides por pelo menos duas semanas apos a conclusdo de
radioterapia ou cirurgia definitiva foram elegiveis. Pacientes com metastases cerebrais ativas foram excluidos.

Um total de 345 pacientes foram randomizados em 1:1 para receber LUMAKRAS ou docetaxel. A randomizagio foi estratificada pelo
numero de linhas anteriores de terapia em doengas avancadas (1 versus 2 versus > 2), raca (asiatica versus ndo asiatica), e historico de
envolvimento do SNC (sim versus ndo). Pacientes receberam LUMAKRAS a 960 mg por via oral uma vez ao dia ou docetaxel a 75 mg/m2
a cada 3 semanas, at¢ a progressio da doenga ou intolerdncia ao tratamento. Pacientes com progressdo da doenga pequena ou
oligometastatica poderiam receber doses adicionais do tratamento, a menos que a progressdo da doenca fosse sintomatica, fosse rapidamente
progressiva, exigisse intervenc¢do urgente ou ocorresse com declinio no status de desempenho ou toxicidades graves. LUMAKRAS foi
permanentemente descontinuado, se o crescimento continuo do(s) tumor(es) em um exame posterior tivesse sido observado.

A principal medida de resultado de eficécia foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), de acordo com RECIST vl1.1 pelo comité de avaliagdo
central independente (BIRC). As medidas adicionais de resultados de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (TRO), sobrevida geral
(SG), duragdo da resposta (DoR) e resultados relatados pelo paciente (PROs). Os pacientes randomizados para o grupo de docetaxel que
tiveram progressao radiologica foram autorizados a cruzar para receber tratamento com o LUMAKRAS.

As caracteristicas demograficas e da doenca da populagio geral do estudo na avaliagdo inicial foram: idade média de 64 anos (faixa de: 32-
88 anos), > 75 anos de idade (12%), sexo feminino (41%), brancos (83%), asiaticos (13%), negros (1%); 66% ECOG PS 1; 95% tinham
doenga em estagio IV; 97% com histologia ndo escamosa; 77% ex-fumantes, 19% fumantes, 4% nunca fumaram. Todos os pacientes
receberam pelo menos 1 linha anterior de terapia sistémica para CPCNP avangado; 45% receberam apenas 1 linha anterior de terapia para
doenga avangada, 39% receberam 2 linhas anteriores de terapia para doenga avangada, 16% receberam > 2 linhas anteriores de terapia para
doenga avangada; 98% receberam quimioterapia a base de platina e imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 em combinagdo ou separadamente. Os
locais de metastase extratoracica conhecidos incluiram 43% no osso e 19% no figado e 34% tinham historico de envolvimento do SNC.

No CodeBreaK 200, houve uma melhora estatisticamente significativa na SLP nos pacientes randomizados para LUMAKRAS, em
comparagdo ao docetaxel (consulte a Tabela 1 e a Figura 1). O estudo ndo observou diferenga na sobrevida global entre os dois bragos. No
momento da analise primaria, 46 pacientes (26%) randomizados para docetaxel cruzaram para o tratamento com LUMAKRAS. Resultados
de eficacia do CodeBreaK 200 pela BICR estao resumidos na Tabela 1.




Tabela 1. Resultados de eficacia pela BICR no CodeBreaK 200

Parametro de eficacia LUMAKRAS Docetaxel
N=171 N=174

Sobrevida livre de progressio (SLP)

Numero de eventos (%) 122 (71,3) 101 (58,0)

Mediana em meses (IC de 95%) 5,6 (4,3,7.8) 4,5 (3,0,5,7)

Razio de risco (IC de 95%) 0,66 (0,51, 0,86)

valor de p 0,002
Taxa de resposta global (TRG)

TRG, % (IC de 95%) 28,1 (21,5,354) 13,2 (8,6, 19,2)

RC, % 1,2 0,0

RP, % 26,9 13,2
Duracio da resposta (DoR)

Mediana em meses (IC de 95%) 8,6 (7,1; 18,0) 6,8 (4,3;8,3)
Sobrevida Global (SG)*

Obitos (%) 121 (70,8) 111 (63,8)

Mediana em meses (IC de 95%) 10,6 (8.,9; 14,0) 11,3 (8,8; 15,1)

Razéo de risco (IC de 95%) 0,96 (0,74; 1,23)

valor de p 0,37

IC = intervalo de confianga; N = numero de pacientes.
*Data de corte dos dados 18JAN2023

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio no CodeBreaK 200
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Comparado ao docetaxel, LUMAKRAS foi mais bem tolerado e resultou em estabiliza¢do clinicamente significativa de qualidade de vida e
adiou o tempo até a deterioracdo do estado de saude global, do funcionamento fisico, a dispneia e a tosse.

Resultados relatados pelo paciente do CodeBreaK 200

Resultados relatados pelo paciente foram coletados usando os EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L, GP5 do FACT-G e
PRO-CTCAE. As taxas de adesdo ao preenchimento dos questionarios foram em geral altas, por ex. >95% para EORTC QLQ-LC13 na
avaliagdo inicial e até o ciclo 30.

Alteracdo do EORTC QLQ-C30 e do EORTC QLQ-LC13 da avaliagao inicial até a Semana 12

A alteragdo da avaliagdo inicial até a semana 12 no estado de saude geral/QoL (EORTC QLQ-C30), no funcionamento fisico (EORTC
QLQ-C30) e na dispneia (EORTC QLQ-C30/LC13 composto) mostraram agravamento no brago de docetaxel por -6,90, -8,68 e
10,09 pontos, enquanto no bragco de LUMAKRAS, esses resultados foram estabilizados (alteragdo de 0,03; 0,10 e -0,57 pontos,
respectivamente). A alteragdo da avaliagdo inicial até a semana 12 na tosse (EORTC QLQ-LCI13) favoreceu LUMAKRAS (razdo de
possibilidades [RP] para melhores categorias = 3,21, IC de 95%: 1,55; 6,65).

Tempo de deterioragdo do EORTC QLQ-C30 e do EORTC QLQ-LC13

LUMAKRAS adiou o tempo até a deterioragdo do estado de saude global/QoL (HR 0,694; 95% CI: 0,530; 0,909), funcionamento fisico
(RR 0,692; IC de 95%: 0,521; 0,920), dispneia (composta) (RR 0,629; IC de 95%: 0,479; 0,825), e tosse (RR 0,553; IC de 95%: 0,381;
0,803) comparado ao docetaxel. Em termos de semanas até a deterioracdo, o tempo mediano foi aumentado com LUMAKRAS em
comparagdo ao docetaxel para o estado de saude geral/QoL de 6,55 a 9,25 semanas, para o funcionamento fisico de 9,40 a 15,09 semanas,
para a dispneia (composta) de 6,55 a 12,10 semanas, e para a tosse de 15,23 a 49,26 semanas.

Escala VAS do EQ-5D-5L

Para a qualidade de vida, medida conforme a escala VAS do questionario EQ-5D-5L para o brago de LUMAKRAS, nenhuma alteragao
relevante da avaliagdo inicial foi observada (alteragdo de 1,5 pontos 5 dias apds a administragdo, e 2,2 pontos na semana 12). Em contraste,
para o brago do docetaxel, houve um agravamento precoce da qualidade de vida (altera¢do de -8,4 pontos 5 dias apds a administragdo). Para
o brago do docetaxel, a pontuagdo do VAS também piorou no longo prazo, por ex., com uma alteragdo de -5,8 pontos na semana 12,
imediatamente antes da administragao.

Alteragdo do GP5 do FACT-G e PRO-CTCAE da avaliagao inicial até a Semana 12

GRH2695PT v1




Comparado ao LUMAKRAS, os pacientes que receberam docetaxel foram mais afetados pelos efeitos colaterais (RP 5,71; GP5 do FACT-
G). Pacientes tratados com docetaxel apresentaram sintomas (PRO-CTCAE) com uma maior gravidade (dor: RP 2,94, dores musculares: RP
4,40, dores nas articulagdes: RP 4,17, feridas na boca ou na garganta: RP 4,26). Além disso, seus sintomas interferiram mais intensamente
em suas atividades habituais ou diarias (dor: RP 3,18, dores musculares: RP 3,90, dores nas articulagdes: RP 10,68).

Dados de eficacia das metastases do SNC no CodeBreak 200

Quarenta pacientes no brago de LUMAKRAS e 29 pacientes no brago de docetaxel tiveram historico de envolvimento do SNC na avaliagao
inicial pela BICR. Entre eles, 15 pacientes no brago de LUMAKRAS e 10 pacientes no brago de docetaxel tiveram eventos de recorréncia da
doenca do SNC, conforme determinado pela revisio BICR. O tempo mediano de recorréncia do SNC foi de 11,6 meses (IC de 95%: 5,6,
NE) para LUMAKRAS ¢ 6,0 meses(IC de 95%: 3,3, NE) para docetaxel. A razdo de risco foi de 0,63 (IC de 95%: 0,24, 1,6).

CodeBreak 100

A eficacia do LUMAKRAS foi demonstrada em um estudo multicéntrico de brago unico aberto (CodeBreaK 100 de Fase 2 Parte A) que
incluiu pacientes com CPCNP com mutagdo KRAS G12C localmente avangado ou metastatico que tiveram progressdo da doenga depois do
recebimento de tratamento anterior. Os principais critérios de elegibilidade incluiram progressdo com um inibidor de pontos de verificagdo
imunolégicos e/ou quimioterapia a base de platina, a escala do desempenho Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS)de Oou 1 e
pelo menos uma lesdo mensuravel, conforme definido pelos Critérios de avaliagdo de resposta em tumores solidos (RECIST v1.1).

Todos os pacientes deveriam ter CPCNP com mutagdo KRAS G12C identificado prospectivamente em amostras de tecido tumoral utilizando
um teste validado realizado em um laboratério central. Dos pacientes com mutagdes KRAS GI2C confirmadas no tecido tumoral, as
amostras de plasma de 112 pacientes foram testadas retrospectivamente usando um teste validado separado. 78 pacientes (70%)
apresentaram muta¢do KRAS G12C identificada na amostra de plasma e 31 pacientes (28%) ndo tiveram mutagdo KRAS G12C identificada
na amostra de plasma.

Um total de 126 pacientes foram incluidos e tratados com LUMAKRAS 960 mg uma vez ao dia até a progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel; 124 pacientes tiveram pelo menos uma lesdo mensuravel na avaliagdo inicial, conforme avaliado pelo comité de avaliagdo
central independente (BICR), de acordo com RECIST vl.1, e foram incluidos na analise de resultados de eficacia relacionados a resposta. A
mediana de duragéo de tratamento foi de 5,5 meses (faixa de 0 a 15) com 48% dos pacientes tratados por > 6 meses e 33% dos pacientes
tratados por >9 meses. A medida de eficacia principal foi taxa de resposta objetiva (TRO) e a duragdo da resposta (DOR), conforme
avaliado pela BICR, de acordo com RECIST vl1.1. As medidas adicionais dos resultados de eficacia incluem a taxa de controle da doenga
(TCDs), o tempo para resposta (TR), a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global (SG).

As caracteristicas demograficas e da doenga da populagdo do estudo na avaliacdo inicial foram: idade média de 64 anos (faixa de 37 a 80)
com 47% > 65 anos e 8% > 75 anos; 50% do sexo feminino; 82% brancos, 15% asiaticos, 2% negros; 70% ECOG PS 1; 96% tinham doenga
em estagio IV; 99% com histologia nao escamosa; 81% exfumantes, 12% fumantes, 5% nunca fumaram. Todos os pacientes receberam pelo
menos | linha anterior de terapia sistémica para CPCNP metastatico; 43% receberam apenas 1 linha de terapia anterior, 35% receberam
2 linhas de terapia anteriores, 22% receberam 3 linhas de terapia anteriores; 91% receberam imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 anterior, 90%
receberam quimioterapia a base de platina anterior, 81% receberam quimioterapia a base de platina e anti-PD-1/PD-L1. Os locais de
metastase extratoracica conhecidos incluiram 48% no osso, 21% no cérebro e 21% no figado.

Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela2. A TRO foi de 37% (IC de 95%: 29, 47). Os pacientes com respostas objetivas
tiveram DOR variando de 1,2 a 11,1 meses e 43% ainda estavam em terapia com resposta continua, depois de uma mediana de tratamento
de 9,6 meses. A TR mediana foi de 1,4 més (intervalo de 1,2 a 10,1), com 70% das respostas ocorrendo nas primeiras 7 semanas. Os
resultados consistentes de eficacia foram observados em pacientes com mutagdo KRAS G12C identificada em amostras de tecido ou de
plasma.

Tabela 2. Resultados de eficicia em CodeBreak 100 para pacientes com CPCNP com mutacio KRAS GI12C

Parametro de eficacia LUMAKRAS
N=124
TRO, % (IC de 95%)* 37,1 (28,6, 46,2)
Resposta completa, % 24
Resposta parcial, % 34,7
DOR*
Mediana®, meses (intervalo) 10,0 (1,2; 11,1)
Pacientes com duragdo > 6 meses, % 56,5
TCD (IC de 95%) 80,6 (72,6; 87,2)
SLP?
Mediana, meses (IC de 95%) 6,8 (5,1; 8,2)
SLP de 6 meses, % (IC de 95%) 52,2 (42,6; 60,9)
SLP de 9 meses, % (IC de 95%) 37,2 (28,15 46,3)
Parametro de eficacia N=126




Parametro de eficacia LUMAKRAS
N=124
SG
Mediana, meses (IC de 95%) 12,5 (10,0, NE)
SG de 6 meses, % (IC de 95%) 75,5 (66,8, 82,2)
SG de 9 meses, % (IC de 95%) 63,5 (543, 71.4)
SG de 12 meses, % (IC de 95%) 51,4 (41,9, 60,1)

IC = intervalo de confianga; TCD = taxa de controle da doenga; DOR = duracéo da resposta; NE = ndo estimavel; TRO = taxa de resposta
objetiva; SG = sobrevivéncia geral; SLP = sobrevida livre de progressao

* Resultado de eficacia relacionado a resposta

® Estimativa usando o método de KaplanMeier

Cancer colorretal metastitico (CCRm)

A eficacia do LUMAKRAS em combinagdo com panitumumabe foi avaliada no CodeBreaK 300 (Estudo 20190172), um estudo fase 3
multicéntrico, randomizado, aberto, com controle ativo, conduzido em pacientes previamente tratados com cancer colorretal metastatico
(CCRm) com mutagdo KRAS G12C. Os principais critérios de elegibilidade incluiram pacientes com 18 anos de idade ou mais, que haviam
recebido pelo menos uma linha anterior de terapia para cancer colorretal metastatico e que haviam recebido fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano para doenga metastatica, a menos que houvesse uma contraindicagdo médica. Pacientes com tumores MSI-H devem ter recebido
terapia prévia com inibidores de checkpoint, se disponivel, a menos que contraindicado. Pacientes com tumores com mutagdo BRAF V600E
devem ter recebido tratamento prévio com encorafenibe e cetuximabe, se disponivel, a menos que contraindicado.

Todos os pacientes deveriam ter CCRm com mutacdo KRAS GI12C identificado prospectivamente em amostras de tecido tumoral,
utilizando um teste validado realizado em um laboratorio central. Outros critérios de eligibilidade incluiram uma escala do desempenho
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de <2 e pelo menos uma lesdo mensuravel, conforme definido pelos Critérios de
avaliacdo de resposta em tumores solidos (RECIST v1.1).

Um total de 160 pacientes com CCRm previamente tratados com a mutagdo KRAS G12C foram inscritos e randomizados 1:1:1 para receber
LUMAKRAS 960 mg via oral uma vez ao dia e panitumumabe 6 mg/kg IV a cada 2 semanas (N = 53), ou LUMAKRAS 240 mg via oral
uma vez ao dia e panitumumabe 6 mg/kg IV a cada 2 semanas (N =53), tratamento padrio (SOC) a escolha do investigador -
trifluridina/tipiracila ou regorafenibe (N =54). A randomizagio foi estratificada por terapia antiangiogénica prévia (sim ou ndo), tempo
entre o diagnostico inicial da doenga metastética e a randomizagdo (> 18 meses; < 18 meses) e status ECOG (0 ou 1 versus 2). Os pacientes
receberam tratamento até a progressdo da doenga, falta de beneficio clinico ou intolerancia ao tratamento. No CodeBreaK 300, os pacientes
foram autorizados a continuar apenas com LUMAKRAS apos a descontinuagdo do panitumumabe, se o investigador considerasse que o
paciente estava obtendo beneficio clinico [ver Modificagdo de dose (4.2.1)]. Se o LUMAKRAS tiver sido descontinuado por qualquer
motivo, o panitumumabe também tera sido descontinuado.

Apenas os resultados do LUMAKRAS 960 mg em combinagdo com panitumumabe sdo descritos a seguir.

Dos 107 pacientes randomizados para o LUMAKRAS 960 mg uma vez ao dia em combinagdo com panitumumabe ou para os bragos de
controle, a idade média foi de 64 anos (faixa: 34-81 anos); 46% tinham 65 anos ou mais; 50% eram do sexo feminino; 74% eram brancos;
17% eram asiaticos; e 97% dos pacientes tinham ECOG PS 0 ou 1. O local primario da doenga foi o célon (69%) ou o reto (31%). O niimero
mediano de linhas anteriores de terapia para doenga metastatica foi 2. Desses pacientes, 100% receberam fluoropirimidina prévia, 99%
receberam oxaliplatina prévia, 93% receberam irinotecano prévio e 18% dos pacientes receberam trifluridina/tipiracila ou regorafenibe
prévio.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), conforme avaliado pela Revisdo central independente cega
(BICR) de acordo com (RECIST) 1.1. Os principais desfechos secundarios de eficacia incluiram a sobrevida global (SG) e a taxa de resposta
objetiva (TRO). Outros desfechos secundarios de eficacia incluiram duragéo da resposta (DOR) e tempo para resposta (TTR).

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLP para pacientes randomizados para LUMAKRAS 960 mg uma vez
ao dia (Ix/dia) em combinagdo com panitumumabe, em comparagdo a trifluridina/tipiracila ou regorafenibe. O estudo mostrou uma
tendéncia de melhora na SG para pacientes randomizados para LUMAKRAS 960 mg em combina¢do com panitumumabe. Esse estudo ndo
teve poder para detectar uma diferenca estatisticamente significativa na SG.

Os resultados de eficacia do CodeBreaK 300 estdo resumidos na Tabela 3 e nas Figura 2 e 3.

Tabela 3. Resultados de eficicia para pacientes com CCRm com mutacio KRAS G12C no CodeBreaK 300

SOC
Parametros de eficicia LUMAKRAS 960 mg 1x/dia + (trifluridina/tipiracila ou
Panitumumabe (N =53) regorafenibe)
(N=54)
Sobrevida livre de progressiao (SLP) pelo BICR*

Numero de eventos (%) 32 (60,4) 35 (64,8)
Mediana, meses (IC de 95%) ° 5,62 (4,21, 6,31) 2,04 (1,91, 3,91)
Razdo de risco (IC de 95%) © 0,48 (0,30, 0,78) -~




SOC
Parametros de eficicia LUMAKRAS 960 mg 1x/dia + (trifluridina/tipiracila ou
Panitumumabe (N = 53) regorafenibe)
(N=54)
Valor de p (bilateral) ¢ p = 0,005 B

Sobrevida global (SG)*

Obitos (%) 24 (45,3) 30 (55,6)
Mediana, meses (IC de 95%) ° NA (8,61, NA) 10.25 (7.00, NA)
Razao de risco (IC de 95%) © 0,70 (0,41, 1,18)

Taxa de resposta global (ORR) pelo BICR?*

ORR(%) (IC de 95%) ¢ 26,4 (15,3, 40,3) 0,0 (0,0, 6,6)
CR, n (%) 1Q2) 0
PR, n (%) 13 (25) 0

Duracio da resposta (DOR)*

Mediana em meses, (faixa) 4.4 (1,9+, 6,0+)

Tempo para resposta (meses)*

Mediana 2,05

Faixa (1,9, 3,9)

Taxa de controle da doenca (DCR) pelo BICR*

DCR (IC de 95%) (%) 71,7 (57,7, 83,2) 46,3 (32,6, 60.4)

N = Numero de individuos randomizados, NR = Nao atingido

BICR = Comité de revisdo central independente cega.

* Os resultados de SLP, ORR, DOR, TTR e DCR baseiam-se na analise primaria apds 90 eventos de SLP (com aproximadamente 60% de
maturidade) no total dos 3 bragos. Os resultados de SG sdo baseados na analise final de SG apds 50% de eventos de morte no total dos
3 bragos.

® As medianas foram estimadas usando o método Kaplan-Meier. Os ICs de 95% foram estimados usando o método de Klein e Moeschberger
com transformagao logaritmica.

¢ As razdes de risco e os ICs de 95% foram estimados usando um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado. Uma razdo de risco
< 1,0 indica uma taxa média de eventos menor e uma SLP/SG mais longa para a combinagdo de sotorasibe + panitumumabe em relagdo a
[trifluridina e tipiracila ou regorafenibe].

40 valor de p foi calculado usando um teste de log-rank estratificado.

¢ Os ICs de 95% foram estimados usando o método Clopper-Pearson.

fpara DOR + indica individuos censurados

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio no CodeBreaK 300
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global no CodeBreaK 300
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acio
O sotorasibe ¢ um inibidor potente e altamente seletivo de KRAS'?C, que se liga, de forma covalente e irreversivel, a cisteina exclusiva de

KRASY?C. A inativagio do KRAS'*C pelo sotorasibe bloqueia a sinalizagdo e a sobrevida das células tumorais, inibe o crescimento das
células e promove a apoptose seletivamente em tumores que apresentam KRAS%/?, um impulsionador oncogénico de tumorigénese em
varios tipos de cancer. A poténcia e seletividade do sotorasibe sdo melhoradas pela ligagdo exclusiva ao compartimento P2 e a ranhura de
superficie His95, bloqueando a proteina em um estado inativo que impede a sinaliza¢@o a jusante sem afetar o KRAS tipo selvagem.

O sotorasibe demonstrou inibigdo in vitro e in vivo do KRAS'* com atividade minima detectével fora do alvo contra outras proteinas e
processos celulares. O sotorasibe prejudicou a sinalizacdo oncogénica ¢ a sobrevida das células tumorais em exposi¢des clinicamente
relevantes em diversos modelos préclinicos que expressavam KRAS/?C, O sotorasibe também melhorou a apresentagdo de antigenos e a
produgio de citocinas inflamatérias somente em células tumorais com KRAS?/?C, O sotorasibe induziu respostas inflamatérias antitumorais e
imunidade, gerando regressdes tumorais permanentes ¢ completas em camundongos imunocompetentes implantados com tumores que
expressavam KRAS'?C,

A combinacdo do sotorasibe com o anticorpo anti receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) - panitumumabe, em um modelo
murino de xenoenxerto de tumor colorretal derivado de paciente, demonstrou um aumento significativo da eficacia antitumoral em
comparagdo ao sotorasibe ou o panitumumabe isoladamente. A terapia com o inibidor de KRASGI12C leva ao actimulo da ativagdo do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), que pode sinalizar independentemente do KRASGI12C e gerar resisténcia ao
sotorasibe

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito do sotorasibe sobre o intervalo QT foi avaliado em 156 pacientes que receberam LUMAKRAS 960 mg uma vez ao dia em estudos
clinicos. O LUMAKRAS ndo prolongou o intervalo QT para nenhuma extensdo clinicamente relevante. Em concentragdes de pico, a
alteracdo média da avaliagdo inicial foi inferior a 5 ms. Nenhum paciente teve um grande aumento médio no QTc (> 20 ms) no estudo.

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética do sotorasibe foi caracterizada em pacientes com tumores solidos com mutagdo KRAS G12C, incluindo CPCNP, e
individuos saudaveis.

Absorc¢io
Depois da administragdo oral de dose unica, o sotorasibe foi absorvido com tempo médio para atingir a concentragdo de pico de 1 hora.

Efeito dos alimentos

Depois da administragdo de sotorasibe com uma refeigdo altamente calorica e com alto teor de gordura, nao houve efeito sobre a Cpyy, € a
AUC aumentou 38% em comparacdo com a administragdo em condigdes de jejum. O sotorasibe pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Distribuicao
O volume médio de distribuigdo em estado estavel do sotorasibe foi de 211 1. A ligagdo da proteina no plasma in vitro do sotorasibe foi de
89%.

Metabolismo
As principais vias metabolicas do sotorasibe foram conjugagio e metabolismo oxidativo.

Eliminacao

A 960 mg uma vez ao dia, a depuragdo aparente em estado estavel ¢ de 26,2 I/h. A meiavida média ¢ de 5 horas. O estado estavel foi
alcangado em 22 dias e permaneceu estavel. Nenhum aciimulo com varias dosagens foi observado. O sotorasibe ¢ eliminado principalmente
nas fezes, com aproximadamente 74% da dose recuperada nas fezes e 6% (1% inalterada) recuperada na urina.

Populagdes especiais



Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do sotorasibe com base na idade, sexo, raga, peso corporal,
linha de terapia, ECOG PS, insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina: > 60 mL/min), ou insuficiéncia hepatica leve (AST ou ALT <
2,5x LSN ou bilirrubina total < 1,5 x LSN). O efeito do comprometimento renal ou hepatico moderado a grave na farmacocinética do
sotorasibe ndo foi estudado.

Insuficiéncia hepatica

Em comparagdo aos individuos com fung@o hepatica normal, a AUC;,s do sotorasibe diminuiu em 25,4% em individuos com insuficiéncia
moderada e aumentou em 3,6% em individuos com insuficiéncia grave. A AUCj,s separada de sotorasibe aumentou em 1,8 vezes em
individuos com insuficiéncia hepatica moderada e em 6,3 vezes em individuos com insuficiéncia hepatica grave.

Estudos de interacio medicamentosa
Nao foi observada nenhuma interagdo medicamentosa entre o LUMAKRAS e panitumumabe com base na comparacdo de dados
farmacocinéticos de estudos indiretos.

Estudos clinicos

Efeito de outros medicamentos no sotorasibe

Agente redutor de acidez: Em condi¢des alimentadas (refei¢des de caloria padrao com quantidade moderada de gordura), a coadministragdo
de varias doses de omeprazol (IBP) com uma dose unica de 960 mg de LUMAKRAS diminuiu a Cysx do sotorasibe em 65% e a AUC em
57%.

A coadministragdo de uma unica dose de famotidina (antagonista do receptor H, ) administrada 10 horas antes e 2 horas depois de uma
unica dose de 960 mg de LUMAKRAS diminuiu a Cy,;x do sotorasibe em 35% e a AUC em 38%.

Em condig¢des de jejum, a coadministragdo de varias doses de omeprazol com uma tnica dose de 960 mg de LUMAKRAS diminuiu a Cpax
do sotorasibe em 57% ¢ a AUC em 42% [consulte INTERACOES MEDICAMENTOSAS].

Indutores fortes de CYP3A4: A coadministragdo de LUMAKRAS com varias doses de rifampicina (um indutor forte de CYP3A4) reduziu
a Cpnax do sotorasibe em 35% ¢ a AUC em 51% [consulte INTERACOES MEDICAMENTOSAS].

Inibidores fortes de CYP3A4 e sistemas de transporte: Nenhum efeito clinicamente significativo sobre a exposi¢do do sotorasibe foi
observado depois da coadministragdo de LUMAKRAS com itraconazol (um forte inibidor de CYP3A4 e de glicoproteina P [gpP]), dose
unica de rifampicina (um inibidor de OATP1B1/1B3) ou metformina (um substrato d¢ MATE1/MATE2K).

Efeito do sotorasibe sobre outros medicamentos
Substratos de CYP3A4: A coadministragio de LUMAKRAS com midazolam (um substrato sensivel de CYP3A4) reduziu a Cya do
midazolam em 48% ¢ a AUC em 53% [consulte INTERACOES MEDICAMENTOSAS].

Substratos da BCRP
A coadministracdo de LUMAKRAS com rosuvastatina (um substrato da BCRP) aumentou a Cméx de rosuvastatina em 70% e a AUC em
34% [vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS].

Estudos in vitro
Enzimas CYP: Os dados in vitro indicados para o sotorasibe ndo inibem as CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6
em concentragdes clinicamente relevantes.

Sistemas de transporte: Os dados in vitro indicaram que o sotorasibe pode ter potencial para inibir a BCRP. A relevancia clinica desses
achados ¢ desconhecida.

Dados de seguranca pré-clinicos/Toxicologia nio clinica
Mutagenicidade

O sotorasibe ndo foi mutagénico em um ensaio de mutagenicidade bacteriana (Ames). O sotorasibe ndo foi genotoéxico nos ensaios do
micronucleo e cometa in vivo em ratos.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o sotorasibe.

Comprometimento da fertilidade
Estudos de fertilidade/desenvolvimento embrionario precoce ndo foram realizados com o sotorasibe. Nao houve efeitos adversos nos 6rgaos
reprodutivos masculinos ou femininos nos estudos toxicologicos gerais realizados em cées e ratos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade

O LUMAKRAS ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida ao sotorasibe ou a qualquer
componente da formula¢do do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade
O sotorasibe pode causar hepatotoxicidade, que pode causar lesdo hepatica induzida por medicamento (DILI) e hepatite.



Enzimas hepiticas elevadas

O sotorasibe foi associado a elevagdes transitorias das transaminases séricas (ALT e AST), fosfatase alcalina e bilirrubina total nos estudos
clinicos de monoterapia a 960 mg com CPCNP. Em um total de 549 pacientes que receberam LUMAKRAS 960 mg em monoterapia para
CPCNP, o risco de hepatotoxicidade ¢ maior no subgrupo de pacientes com imunoterapia recente (<3 meses) (40%) antes de iniciar
LUMAKRAS, em comparagdo com aqueles que iniciaram LUMAKRAS mais de 3 meses apds a ultima dose de imunoterapia (18%) ou
aqueles que nunca receberam imunoterapia (17%). A imunoterapia recente ¢ o maior fator preditivo de hepatotoxicidade com LUMAKRAS.
Independentemente do tempo decorrido desde a imunoterapia anterior, as elevagdes melhoraram ou se resolveram com a interrupgéo do
tratamento com LUMAKRAS e com o tratamento com corticosteroides. 11%, 2% e 0% dos pacientes com imunoterapia prévia. com
imunoterapia prévia dentro de <3 meses, com imunoterapia prévia dentro de >3 meses e sem imunoterapia prévia, respectivamente,
interromperam o tratamento devido a elevacdo das enzimas hepaticas. Os casos de aumento das enzimas hepaticas podem ser
assintomaticos. Realize testes periddicos de fungdo hepatica (ALT, AST, fosfatase alcalina e bilirrubina total) regularmente, com testes mais
frequentes em pacientes com imunoterapia recente Com base na gravidade das anormalidades laboratoriais, interrompa o tratamento com
LUMAKRAS até a recuperagdo para <3 x LSN ou para <3 X avaliagdo basal (se a avaliagdo inicial estiver anormal) e considere o
tratamento com corticosteroides, ¢ modifique a dose ou descontinue-a permanentemente conforme recomendado (vide POSOLOGIA E
USO).

Doenca pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite

A DPI / pneumonite ocorreu em pacientes tratados com LUMAKRAS com exposi¢do anterior a imunoterapia ou radioterapia. A
imunoterapia recente (< 3 meses) antes do inicio do LUMAKRAS pode ser considerada um fator de risco para DPI/pneumonite. Monitore os
pacientes quanto a novos ou ao agravamento de sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite (por ex., dispneia, tosse, febre).
Suspenda imediatamente o uso de LUMAKRAS em pacientes com suspeita de DPI/pneumonite e descontinue o LUMAKRAS
permanentemente se nenhuma outra causa de DPI/pneumonite for identificada (vide POSOLOGIA E USO)

Populacdes especiais

Gravidez
Nao ha estudos clinicos com o uso de LUMAKRAS em gestantes.

Em estudos de desenvolvimento embrionariofetal em ratos e coelhos, o sotorasibe oral ndo foi teratogénico.

Em rato, ndo houve efeitos sobre o desenvolvimento embrionariofetal até a dose mais alta testada (3,9 vezes mais alta do que a exposi¢do na
dose humana méaxima recomendada [DHMR] de 960 mg baseada na area sob a curva [AUC]).

Em coelho, os pesos corporais fetais mais baixos e uma redugdo do ntimero de metacarpos ossificados nos fetos foram observados somente
no nivel de dose mais alto testado (2,2 vezes mais alto que a exposi¢do na DHMR de 960 mg com base na AUC), que estava associada a
efeitos maternos como diminui¢do do ganho de peso corporal e diminui¢do do consumo de alimentos durante a fase de dosagem. A
ossificagdo reduzida, como evidéncia de supressdo do crescimento associada a redugdo do peso corporal fetal, foi interpretada como efeito
ndo especifico na presenca de toxicidade materna significativa.

Informe a paciente sobre os possiveis riscos para o feto se 0 LUMAKRAS for usado durante a gravidez ou se a paciente ficar gravida
enquanto estiver tomando o LUMAKRAS.

Categoria B para gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-
dentista.

Lactacao

Devido ao possivel risco de o tratamento com LUMAKRAS causar efeitos adversos em criangas amamentadas, ¢ necessario tomar a decisdo
de interromper a amamentagdo durante o tratamento e por uma semana apos a dose, ou de interromper o tratamento com LUMAKRAS
durante a amamentagao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢fo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliacio
e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade
Nao ha estudos clinicos para avaliar o efeito do LUMAKRAS na fertilidade.

Pediatria
A seguranga e a eficacia do LUMAKRAS em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Geriatria
Em estudos clinicos, com LUMAKRAS como monoterapia, ndo foram observadas diferengas gerais de seguranga ou eficacia entre pacientes
geriatricos (> 65 anos) e pacientes mais jovens. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes geriatricos.

Em estudos clinicos, com LUMAKRAS em combinagdo com panitumumabe, ndo foram observadas diferengas gerais de seguranga ou
eficacia entre pacientes geriatricos (> 65 anos) e pacientes mais jovens.

Comprometimento hepatico

Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B). Nao
existem dados relacionados a seguranga e eficdcia clinica de multiplas doses de LUMAKRAS quando administrado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C). LUMAKRAS deve ser usado com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.
Deve-se considerar ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C). Para as modificagcdes de dose
recomendadas em caso de reagdes adversas, consulte 9.REACOES ADVERSAS.

Insuficiéncia renal



Com base na analise farmacocinética da populagdo, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para pacientes com insuficiéncia renal leve
(depurag@o de creatinina: > 60 ml/min). O LUMAKRAS néo foi estudado em pacientes com grau moderado ou grave (depuragdo da
creatinina: < 60 ml/min) de insuficiéncia renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e de usar maquinas
O LUMAKRAS néo tem influéncia ou ¢ insignificante na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Quando o LUMAKRAS for usado em combinagdo com o panitumumabe para pacientes com CCRm com mutagdo KRAS G12C, consulte a
bula de panitumumabe para obter as informag¢des de Adverténcias e Precaucdes especiais associadas ao uso do panitumumabe.

Atengdo: Contém lactose abaixo de 0,25 g/comprimido revestido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorcio de glicose-galactose.

Atengdo: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e diéxido de titinio.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de outros medicamentos no LUMAKRAS

Agentes redutores de acidez

A coadministragio de LUMAKRAS com IBP (omeprazol) ou antagonista do receptor H, (famotidina) levou a uma diminui¢do das
concentragdes de sotorasibe. A coadministragdo de IBPs e de antagonistas do receptor H, com LUMAKRAS néo é recomendada porque o
impacto na eficacia ¢ desconhecido. Se o tratamento com um agente redutor de acidez for necessario, tome 0 LUMAKRAS 4 horas antes ou
10 horas depois da administragdo de um antidcido local [consulte Propriedades farmacocinéticas].

Indutores fortes de CYP3A4

A coadministragdo do LUMAKRAS com um indutor forte de CYP3A4 (rifampina) levou a uma diminuicdo das concentragdes de
sotorasibe. A coadministragdo de indutores fortes de CYP3A4 com LUMAKRAS ndo ¢ recomendada porque o impacto na eficacia ¢
desconhecido [consulte Propriedades farmacocinéticas].

Efeitos do LUMAKRAS sobre outros medicamentos

Substratos de CYP3A4

O LUMAKRAS ¢ um indutor de CYP3A4 moderado. A coadministragio de LUMAKRAS com substratos de CYP3A4 levou a uma
diminuigdo das suas concentragdes plasmaticas, o que pode reduzir a eficacia desses substratos [consulte Propriedades farmacocinéticas].
Evite a coadministragdo de LUMAKRAS com substratos de CYP3A4 com indices terapéuticos restritos. Se a coadministragdo niao puder ser
evitada, ajuste a dosagem do substrato de CYP3A4 de acordo com a rotulagem aprovada do produto.

Substratos da BCRP

LUMAKRAS ¢ um inibidor fraco da BCRP. A coadministragdo de LUMAKRAS com um substrato da BCRP levou a um aumento nas
concentragdes plasmaticas do substrato da BCRP o que pode aumentar os efeitos desses substratos [vidle CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS]. Quando coadministrado com LUMAKRAS, monitore as reagdes adversas do substrato da BCRP ¢ reduza a
dosagem do substrato da BCRP, de acordo com a bula do produto.

Efeito do sotorasibe em substratos de glicoproteina P

A co-administragdo de sotorasibe com digoxina (um substrato da glicoproteina P) aumentou a Cmax em 1,9 vezes e a AUCinf em 1,2 vezes
da digoxina administrada isoladamente. A coadministragdo de LUMAKRAS com substratos da gp-P com indices terapéuticos estreitos nao é
recomendada. Se a co-administragdo néo puder ser evitada, ajuste a dosagem do substrato gp-P de acordo com a bula do produto.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene o LUMAKRAS em temperatura ambiente entre 15 °C e 30 °C.
Incompatibilidades: ndo ha incompatibilidades conhecidas.

Validade da apresentaciio em blisters: 36 meses

Numero do lote e datas de fabricacéio e validade: consulte a embalagem.

Nio use 0 medicamento apos a data de validade. Mantenha o medicamento na embalagem original.
Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento.

Depois de aberto, ¢ valido por 30 dias.

Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E USO

Confirme a presen¢a da mutagdo KRAS G12C usando um teste validado antes de iniciar o uso do LUMAKRAS.
Posologia

LUMAKRAS como agente uinico para CPCNP

A dose recomendada de LUMAKRAS ¢ de 960 mg (oito comprimidos de 120 mg) via oral uma vez por dia até a progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

LUMAKRAS em combina¢iio com panitumumabe para CCRm



A dosagem recomendada de LUMAKRAS ¢ de 960 mg (oito comprimidos de 120 mg) via oral uma vez ao dia até a progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitavel. Administre a primeira dose d¢ LUMAKRAS antes da primeira infusdo de panitumumabe.

Consulte as informagdes de prescri¢do do panitumumabe para obter informagdes sobre a dosagem recomendada de panitumumabe.

Se uma dose de LUMAKRAS for perdida, ndo tome a dose se tiverem passado 6 horas do tempo de dosagem programado. Retome o
tratamento conforme prescrito no dia seguinte.

Nao tome uma dose adicional se vomitar depois de tomar LUMAKRAS. Retome o tratamento conforme prescrito no dia seguinte.
Modificacdes da dose

Os niveis de reducdo de dose de LUMAKRAS estdo resumidos na Tabela 4. Um maximo de duas redugdes de dose sdo recomendadas para
o controle de uma reagéo adversa (consulte a Tabela 4). Interrompa o LUMAKRAS se uma reagdo adversa ndo puder ser controlada apds
duas reducdes de dose e os pacientes ndo conseguirem tolerar a dose minima de 240 mg uma vez ao dia.

As modificagdes na dose para rea¢des adversas sdo fornecidas na Tabela 5.

Quando o LUMAKRAS for administrado em combinagdo com panitumumabe, se o LUMAKRAS for temporariamente suspenso ou
permanentemente descontinuado; suspenda temporariamente ou permanentemente o panitumumabe, respectivamente.

Consulte as informagdes de prescrigdo do panitumumabe em relagdo a modificagdes de dose para reagdes adversas associadas ao
panitumumabe.

Consulte a Tabela 5 para obter orientagdes sobre modificacdo de dose e gerenciamento de reagdes adversas associadas ao uso de
LUMAKRAS ou quando usado em combinag¢éo com panitumumabe

Tabela 4. Niveis de reduciio de dose recomendados para o LUMAKRAS

Nivel de reducio de dose Dose

Dose inicial 960 mg (8 comprimidos) uma vez por dia
Primeira reducdo de dose 480 mg (4 comprimidos) uma vez por dia
Segunda reduc¢do de dose 240 mg (2 comprimidos) uma vez por dia

Tabela 5. Modificacdes de dose recomendadas para LUMAKRAS

Reacio adversa Gravidade® Modificacio da dose

Enzimas hepaticas elevadas AST ou ALT >3 x e até 5 x LSN . Suspenda o tratamento, até que seja
(ou>3 x e até 5 x avaliagdo inicial, recuperado para < 3 x LSN ou para
se a avaliagdo inicial estiver < 3 x avaliagdo inicial, se a avaliagdo
anormal) com sintomas inicial estiver anormal.
ou . Depois da recuperagio, retome o
AST ou ALT > 5 x LSN (ou tratamento no proximo nivel de redugdo
> 5 x avaliagdo inicial, se a de dose.

avaliagdo inicial estiver anormal)

AST ou ALT > 3 x LSN com

bilirrubina total > 2 x LSN . Suspenda permanentemente o
tratamento se nenhuma causa
alternativa for identificada.

. Se for identificada uma causa

que a AST/ALT/bilirrubina retorne a
avaliagdo inicial.

alternativa, ndo retome o tratamento até

suspeita de DPI / pneumonite.
. Para monoterapia, descontinuar

Doenga pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite | Qualquer Grau outra causa for identificada.
. * Para a terapia combinada com
panitumumabe, interrompa

. Suspenda o tratamento se houver

tratamento permanentemente se DPI /
pneumonite for confirmada e nenhuma

permanentemente o LUMAKRAS ¢ o
panitumumabe se a DPI/pneumonite for

confirmada.
Nausea, vomito ou diarreia persistentes, apesar Grau >3 . Suspenda o tratamento, até que seja
do cuidado de apoio adequado (incluindo terapia recuperado para grau < | ou para o grau
antiemética ou antidiarreica) da avaliagdo inicial.
. Depois da recuperagio, retome o

de dose.

tratamento no proximo nivel de redugéo




Reacio adversa Gravidade® Modificaciio da dose

Toxicidade relacionada a outros medicamentos Grau >3 . Suspenda o tratamento até que seja
recuperado para grau < | ou para o grau
da avaliagdo inicial

. Depois da recuperagio, retome o
tratamento no proximo nivel de redugéo
de dose.

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase; LSN = limite superior do normal
Uma classificagdo definida pelos critérios de terminologia comum do National Cancer Institute para eventos adversos (CTCAE do NCI)
versao 5.0

Coadministracio de LUMAKRAS com agentes redutores de acidez

A coadministragdo de IBPs e de antagonistas do receptor H, com LUMAKRAS néo ¢ recomendada. Se o tratamento com um agente redutor
de acidez for necessario, tome LUMAKRAS 4 horas antes ou 10 horas depois da administragdo de um antidcido local [consulte
INTERACOES MEDICAMENTOSAS ¢ Propriedades farmacocinéticas].

Método de administracio
Tome LUMAKRAS no mesmo horario todos os dias, com ou sem ingestdo de alimentos. Engula os comprimidos inteiros. Nao mastigue,
amasse nem divida os comprimidos.

Administracdo em pacientes com dificuldade de engolir sélidos

Disperse os comprimidos em 120 ml de agua sem gas em temperatura ambiente e sem esmagar. Nao use outros liquidos. Agite até que os
comprimidos sejam dispersos em pequenos pedagos (os comprimidos nao se dissolverdo completamente) e beba imediatamente. A aparéncia
da mistura pode variar de amarelo palido a amarelo brilhante. Enxdgue o recipiente com mais 120 ml (4 ongas) de agua e beba
imediatamente. Se a mistura ndo for consumida imediatamente, agite a mistura novamente para garantir que os comprimidos sejam
dispersos. Consuma até duas horas depois da preparacao.

Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (AST ou ALT <2,5 x LSN ou bilirrubina total
< 1,5 x LSN). A administra¢do de sotorasibe em individuos com insuficiéncia hepatica moderada e grave ndo ¢ recomendada.

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo da creatina, CrCL, > 60 mL/min).
LUMAKRAS néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave (CrCL <60 mL/min). Portanto, deve-se ter cuidado
ao tratar pacientes com insuficiéncia renal moderada, grave e terminal (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS)

Este medicamento ndo deve ser dividido, aberto nem mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Monoterapia

Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas mais comuns foram diarreia (34%), nauseas (25%) e fadiga (21%). As reagdes adversas graves mais comuns (grau > 3)
foram aumento da ALT (5%), aumento da AST (4%) e diarreia (4%). As reagdes adversas mais comuns que conduzem a descontinuagao
permanente do tratamento foram o aumento da ALT (1%) e o aumento da AST (1%) e DILI (1%). As reagdes adversas mais comuns que
levam a modificagdo da dose foram aumento de ALT (6%), diarreia (6%), aumento de AST (6%), nduseas (3%), aumento da fosfatase
alcalina no sangue (3%) e vomitos (2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas em estudos clinicos com LUMAKRAS sao apresentadas na tabela 6 abaixo. As categorias de frequéncia sao
definidas como segue: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a < 1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000)
muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de sistemas de 6rgaos,
as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Cancer de pulmio de células ndo pequenas (CPCNP)
NSCLC a 960 mg uma vez ao dia como monoterapia

A seguranga de LUMAKRAS foi avaliada em 359 pacientes com tumores solidos com muta¢do KRAS G12C que receberam 960 mg por via
oral uma vez ao dia como monoterapia. A duragdo mediana da exposi¢do ao LUMAKRAS foi de 4,1 meses (intervalo: 0,02 a 21).

Classe de sistema de 6rgaos .

segundo a base de dados Muito Comum Comum Incomum
MedDRA (=1/10) (>1/100 a <1/10) (>1/1000 a <1/100)
Disturbios do sangue e do Anemia

sistema linfatico

Distarbios do sistema nervoso Dor de cabega

central

Disturbios respiratorios, Tosse DPI/pneumonite

toracicos e do mediastino Dispneia




Classe de sistema de érgaos

segundo a base de dados Muito Comum Comum Incomum
MedDRA (=1/10) (>1/100 a <1/10) (>1/1000 a <1/100)
Disturbios gastrointestinais Diarreia

Nausea

Vomito

Constipagao

Dor Abdominal®
Disturbios hepatobiliares Lesao induzida por

medicamento

Disturbios musculoesqueléticos Artralgia
¢ do tecido conjuntivo Dor nas costas
Disturbios gerais e alteragdes no | Fadiga Pirexia
local da administragdo
Investigagdes Aspartato aminotransferase Aumento da fostase alcalina

aumentada sanguinea

Alanina aminotransferase Aumento da bilirrubina®

aumentada Gamma-glutamiltransferase

aumentada

Disturbios metabdlicos e Apetite reduzido
nutricionais

*Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior
® O aumento da bilirrubina inclui bilirrubina sanguinea aumentada e hiperbilirrubinemia

Quando o LUMAKRAS for usado em combinagéo com o panitumumabe para pacientes com CCRm com mutagdo KRAS G12C, consulte as
informagdes de bula do panitumumabe para obter as Adverténcias e Precaugdes especiais associadas ao uso do panitumumabe.

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Enzimas hepaticas elevadas

Em estudos clinicos, foram observadas elevagdes transitorias das transaminases séricas (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Elevagdes de ALT ocorreram em 14% dos individuos e elevagdes de AST em 16% dos individuos, com um tempo médio de inicio de
8 semanas (intervalo: 1 a42) e 8 semanas (intervalo: 0 a 42), respectivamente. As elevagdes da ALT resultaram na interrupgdo e / ou
reducdo da dose em 6,1% dos individuos, e as eleva¢des da AST resultaram na interrupgao e / ou redugdo da dose em 6,1% dos individuos.

Doenca pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite

Em estudos clinicos, entre 359 pacientes que receberam LUMAKRAS, DPI / pneumonite ocorreu em 0,8% dos pacientes, todos os casos
foram de grau3 ou4 no inicio. O tempo médio para o primeiro aparecimento de DPI / pneumonite foi de 2 semanas (intervalo:
2 a 18 semanas). LUMAKRAS foi descontinuado devido a DPI / pneumonite em 0,6% dos pacientes (ver POSOLOGIA E USO e
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Idosos

Em estudos clinicos, com LUMAKRAS como monoterapia, ndo foram observadas diferencas gerais na segurancga ou eficacia entre pacientes
idosos (> 65 anos de idade) e pacientes mais jovens (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e POSOLOGIA E USO).

Em estudos clinicos, com LUMAKRAS em combinagdo com panitumumabe, ndo foram observadas diferengas gerais de seguranga ou
eficécia entre pacientes geriatricos (> 65 anos) e pacientes mais jovens.

Terapia combinada
Cancer colorretal metastatico

CodeBreaK 300 a 960 mg com panitumumabe como terapia combinada

A seguranga do LUMAKRAS em combinagdo com panitumumabe foi avaliada no CodeBreaK 300 (Estudo 20190172). Os pacientes com
CCR metastatico com mutagdo KRAS G12C receberam LUMAKRAS 960 mg via oral uma vez ao dia em combinagdo com panitumumabe
6 mg/kg intravenoso a cada 2 semanas (N = 53), LUMAKRAS 240 mg via oral uma vez ao dia em combinagdo com panitumumabe 6 mg/kg
IV a cada 2 semanas (N =53) ou padrdo de tratamento a escolha do investigador (SOC) consistindo em trifluridina/tipiracila ou
regorafenibe (N = 51). A durag@o mediana do tratamento foi de 5,8 meses (faixa: 1,0, 13,2) para LUMAKRAS 960 mg via oral uma vez ao
dia em combinagdo com panitumumabe 6 mg/kg IV a cada 2 semanas, e 2,2 meses (faixa: 0,8, 10,3) para trifluridina/tipiracila ou
regorafenibe.

Tabela 7. Rea¢des Adversas relatadas no CodeBreaK 300 para LUMAKRAS 960 mg em combinag¢io com panitumumabe

LUMAKRAS 960 mg Trifluridina/tipiracila
em combinac¢iio com panitumumabe ou regorafenibe
Reaciio adversa N=53 N=51
Todos os graus Grau3ou4 Todos os graus Grau3ou4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Erupgéo cuténea, incluindo 43 (81,1) 11 (20,8) 4(7,8) 1(2,0)
dermatite acneiforme®
Pele seca® 17 (32,1) 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0)
Prurido 10 (18,9) 0(0,0) 2(3,9) 0(0,0)




LUMAKRAS 960 mg Trifluridina/tipiracila
em combinag¢iio com panitumumabe ou regorafenibe
Reacdo adversa N=53 N=51
Todos os graus Grau 3 ou4 Todos os graus Grau3ou4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Disttrbio ungueal® 10 (18.,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fissuras na pele 7(13,2) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Sindrome de eritrodisestesia 6(11,3) 0(0,0) 5(9,8) 2(3,9)
palmoplantar
Distirbios metabdlicos e nutricionais
Hipomagnesemia’ 19 (35,9) 4(7.,5) 1(2,0) 0(0,0)
Hipocalcemia 4(7,5) 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0)
Apetite reduzido 3(5,7) 0(0,0) 6(11,8) 1(2,0)
Hipocalemia® 3(5,7) 2(3.,8) 3(5,9) 23,9
Distirbios gastrointestinais
Diarreia 14 (26,4) 3(5,7) 12 (23,5) 0(0,0)
Nausea 8 (15,1) 1(1,9) 18 (35.,3) 23,9
Constipagao 8 (15,1) 1(1,9) 5(9,8) 0(0,0)
Dor abdominal” 7(13,2) 0(0,0) 9 (17,6) 1(2,0)
Vomitos 6(11,3) 1(1,9) 6(11,8) 1(2,0)
Estomatite® 11 (20,8) 0(0,0) 8 (15,7) 0(0,0)
Disturbios gerais e alteracdes no local da administracio
Fadiga® 13 (24,5) 0(0,0) 21 (41,2) 2(3,9)
Investigacoes
Alanina aminotransferase 2(3,8) 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0)
aumentada
Aspartato aminotransferase 2 (3,8) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
aumentada

Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabega 3(5,7) 1(1,9) 1(2,0) 0(0,0)
Disturbios oculares

Conjuntivite 4(7,5) 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0)

Ceratite' 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

* Erupc¢do cutdnea, incluindo dermatite acneiforme, inclui erupgdo cutanea, erup¢do cutidnea maculo-papular, erupg¢do cutinea
eritematosa, erupgdo cutinea papular, erupgdo cutdnea pruritica, erup¢do cutdnea pustular, dermatite acneiforme, foliculite e toxicidade
cutanea.

® A pele seca inclui pele seca e xerose.

¢ O disturbio ungueal inclui disturbio da unha, paroniquia, fissura da cuticula da unha, avulsdo ungueal e toxicidade da unha.
¢ Hipomagnesemia inclui hipomagnesemia e diminuigio do magnésio no sangue.

¢ Hipocalemia inclui hipocalemia e diminui¢do do potdssio no sangue.

f Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior e desconforto abdominal.

¢ A estomatite inclui estomatite, inflamagao da mucosa e ulceragéo da boca.

" A fadiga inclui fadiga, astenia e mal-estar.

i Ceratite inclui ceratite e ceratite ulcerativa.

Dados de seguranca agrupados do mCRC utilizando LUMAKRAS 960 mg uma vez ao dia em combinacio com panitumumabe

A seguranga de LUMAKRAS 960 mg em combinagdo com panitumumabe foi avaliada com base em dados de seguranca agrupados em
CCRm do CodeBreaK 300 (Estudo 20190172) e CodeBreaK 101 (Estudo 20190135 subprotocolo H). Um total de 132 pacientes com CCR
metastatico com mutacdo KRAS G12C- recebeu LUMAKRAS 960 mg via oral uma vez ao dia em combinagdo com panitumumabe 6 mg/kg
uma vez a cada 2 semanas. A dura¢do mediana da exposi¢do foi de 5,5 meses (faixa: 0 a 23) para LUMAKRAS e 5,3 meses (faixa: 0 a 22)
para o panitumumabe. As reacdes adversas relatadas em pacientes com cancer colorretal metastatico com mutagdo KRAS G12C tratados
com LUMAKRAS 960 mg em combinagdo com panitumumabe sdo apresentadas na Tabela 8 abaixo. A frequéncia ¢ fornecida por categoria
CIOMS: muito comum (> 10%), comum (> 1% e < 10%), incomum (> 0,1% e < 1%), rara (> 0,01% e < 0,1%) e muito rara (< 0,01%).

Tabela 8. Reacdes adversas relatadas em estudos clinicos de CCR para LUMAKRAS 960 mg e panitumumabe

Todos os graus (N =132) Grau3ou4 (N=132)

Reacio adversa Frequéncia
n (%) n (%)




Reagdo adversa Frequéncia Todos os graus (N =132) Grau3ou4d4 (N=132)
n (%) n (%)
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Erupgéo cuténea, incluindo Muito Comum 116 (87,9) 20 (15,2)
dermatite acneiforme®
Pele seca® Muito Comum 54 (40,9) 1(0,8)
Prurido® Muito Comum 40 (30,3) 1(0,8)
Disturbios ungueais! Muito Comum 27 (20,5) 0
Sindrome de eritrodisestesia Comum 10 (7,6) 0
palmoplantar
Fissuras na pele Comum 9 (6,8) 0
Disturbios gastrointestinais
Diarreia Muito Comum 40 (30,3) 4(3,0)
Nausea Muito Comum 38 (28,8) 1(0,8)
Vomitos Muito Comum 23 (17,4) 3(2,3)
Dor Abdominal® Muito Comum 23 (17,4) 5(3.8)
Constipagao Muito Comum 20 (15,2) 2 (1,5)
Estomatite” Muito Comum 25(18,9) 0
Distirbios gerais
Fadiga® Muito Comum 41 (31,1) 3(2,3)
Investigagoes
Alanina aminotransferase Comum 6 (4,5) 0
aumentada
Aspartato aminotransferase Comum 6 (4,5) 0
aumentada
Distiirbios metabélicos e nutricionais
Hipomagnesemia® Muito Comum 51 (38,6) 10 (7,6)
Hipocalemia' Muito Comum 20 (15,2) 6 (4,5)
Apetite reduzido Muito Comum 17 (12,9) 1(0,8)
Hipocalcemia Comum 12 (9,1) 1(0,8)
Disturbios do sistema nervoso
Dor de cabeca Muito Comum 14 (10,6) 1(0,8)
Disturbios oculares
Conjuntivite Comum 8 (6,1) 0
Ceratite/ Comum 2(1,5) 0

* Erup¢@o cutanea, incluindo dermatite acneiforme, inclui erupgao cutanea, erupgao cutdnea maculo-papular, erupgao cutanea eritematosa,
erup¢do cutanea papular, erupgdo cutanea pruritica, erupgao cutdnea pustular, dermatite acneiforme, foliculite e toxicidade cutanea.

® A pele seca inclui pele seca e xerose.

¢ Prurido inclui prurido e prurido de ouvido.

4 Distrbios ungueais incluem avulsdo ungueal, fissura da cuticula da unha, distirbio da unha, toxicidade da unha e paroniquia.
¢ Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior ¢ desconforto abdominal.

" Estomatite inclui estomatite, inflamagao da mucosa e ulceragio da boca.

¢ A fadiga inclui fadiga, astenia e mal-estar.

" Hipomagnesemia inclui hipomagnesemia e diminui¢io do magnésio no sangue.

' Hipocalemia inclui hipocalemia e diminuigdo do potassio no sangue.

1 Ceratite inclui ceratite e ceratite ulcerativa.

Aviso: trata-se de um novo medicamento e, embora a pesquisa tenha indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo se indicado e
usado corretamente, pode haver eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Nao hé experiéncia clinica com sobredosagem de LUMAKRAS. Em caso de sobredosagem, trate o paciente sintomaticamente e institua
medidas de suporte, conforme necessario.

Em caso de envenenamento, ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientacao.
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	Em coelho, os pesos corporais fetais mais baixos e uma redução do número de metacarpos ossificados nos fetos foram observados somente no nível de dose mais alto testado (2,2 vezes mais alto que a exposição na DHMR de 960 mg com base na AUC), que estav...
	Informe a paciente sobre os possíveis riscos para o feto se o LUMAKRAS for usado durante a gravidez ou se a paciente ficar grávida enquanto estiver tomando o LUMAKRAS.
	Lactação
	Devido ao possível risco de o tratamento com LUMAKRAS causar efeitos adversos em crianças amamentadas, é necessário tomar a decisão de interromper a amamentação durante o tratamento e por uma semana após a dose, ou de interromper o tratamento com LUMA...
	Fertilidade
	Não há estudos clínicos para avaliar o efeito do LUMAKRAS na fertilidade.
	Pediatria
	A segurança e a eficácia do LUMAKRAS em pacientes pediátricos não foram estabelecidas.
	Geriatria
	Em estudos clínicos, com LUMAKRAS como monoterapia, não foram observadas diferenças gerais de segurança ou eficácia entre pacientes geriátricos (≥ 65 anos) e pacientes mais jovens. Nenhum ajuste de dose é necessário para pacientes geriátricos.
	Em estudos clínicos, com LUMAKRAS em combinação com panitumumabe, não foram observadas diferenças gerais de segurança ou eficácia entre pacientes geriátricos (≥ 65 anos) e pacientes mais jovens.
	Comprometimento hepático
	Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiência hepática leve (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B). Não existem dados relacionados a segurança e eficácia clínica de múltiplas doses de LUMAKRAS quando administrado em pacientes...
	Insuficiência renal
	Com base na análise farmacocinética da população, nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiência renal leve (depuração de creatinina: ≥ 60 ml/min). O LUMAKRAS não foi estudado em pacientes com grau moderado ou grave (depuração da...
	Efeitos sobre a capacidade de dirigir e de usar máquinas
	O LUMAKRAS não tem influência ou é insignificante na capacidade de dirigir e usar máquinas.
	Atenção: Contém lactose abaixo de 0,25 g/comprimido revestido.
	Este medicamento não deve ser usado por pessoas com síndrome de má absorção de glicose-galactose.
	Atenção: Contém os corantes óxido de ferro amarelo e dióxido de titânio.
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	A coadministração de LUMAKRAS com IBP (omeprazol) ou antagonista do receptor H2 (famotidina) levou a uma diminuição das concentrações de sotorasibe. A coadministração de IBPs e de antagonistas do receptor H2 com LUMAKRAS não é recomendada porque o imp...
	A coadministração do LUMAKRAS com um indutor forte de CYP3A4 (rifampina) levou a uma diminuição das concentrações de sotorasibe. A coadministração de indutores fortes de CYP3A4 com LUMAKRAS não é recomendada porque o impacto na eficácia é desconhecido...
	O LUMAKRAS é um indutor de CYP3A4 moderado. A coadministração de LUMAKRAS com substratos de CYP3A4 levou a uma diminuição das suas concentrações plasmáticas, o que pode reduzir a eficácia desses substratos [consulte Propriedades farmacocinéticas]. Evi...
	Substratos da BCRP
	LUMAKRAS é um inibidor fraco da BCRP. A coadministração de LUMAKRAS com um substrato da BCRP levou a um aumento nas concentrações plasmáticas do substrato da BCRP o que pode aumentar os efeitos desses substratos [vide CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS]. ...
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