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1 INDICACIONES Y USO

LUMAKRAS esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC,
por sus siglas en inglés) metastisico o localmente avanzado con mutacion del gen KRAS G12C [ver Posologia y
administracion (2.1)] que hayan recibido, al menos, una terapia sistémica previa.

Esta indicacion se aprueba por medio de una aprobacion acelerada, con base en la tasa de respuesta general (TRG) y en la
duracion de la respuesta (DDR) [ver Estudios clinicos (12)]. La aprobacidn continua de esta indicacién puede depender de
la verificacion y descripcion del beneficio clinico en ensayos de confirmacion.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1  Seleccion de los pacientes

Seleccione a los pacientes para el tratamiento del NSCLC metastasico o localmente avanzado con LUMAKRAS con base
en la presencia de la mutacion del gen KRAS G12C en muestras tumorales o plasmaticas, mediante un método validado
[ver Estudios clinicos (12)]. Si no se detecta mutacion en una muestra plasmatica, realizar un estudio del tejido tumoral.

2.2 Posologia recomendada y administracion

La posologia recomendada de LUMAKRAS es de 960 mg (ocho comprimidos de 120 mg) por via oral una vez al dia hasta
constatar la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Tome la dosis diaria de LUMAKRAS a la misma hora cada dia, con o sin alimentos [ver Farmacologia clinica (10.3)]. Los
comprimidos deberan ser ingeridos enteros. No masticar, triturar ni dividir. Si se omite una dosis de LUMAKRAS durante
mas de 6 horas, tome la proxima dosis al dia siguiente segun lo recetado. No tome 2 dosis al mismo tiempo para compensar
una dosis omitida.

Si se presentan vomitos después de tomar LUMAKRAS, no tome una dosis adicional. Tome la siguiente dosis al dia
siguiente seglin lo recetado.

Administracion a pacientes que tienen dificultad para tragar sélidos
Disperse los comprimidos en 120 mL (4 onzas) de agua sin gas a temperatura ambiente, sin triturarlos. No se deben utilizar

liquidos de otro tipo. Se debera revolver o batir la taza durante aproximadamente 3 minutos hasta la dispersion de los
comprimidos en piezas pequefias (los comprimidos no se disolveran por completo). El liquido resultante debera ingerirse
inmediatamente o en un plazo de 2 horas. El aspecto de la mezcla puede variar de amarillo palido a amarillo brillante.
Trague la dispersion de los comprimidos. No mastique los trozos de los comprimidos. Enjuague el envase con 120 mL
(4 onzas) de agua adicionales y beba. Si la mezcla no se consume de inmediato, revuelva la mezcla nuevamente para
asegurarse de que los comprimidos se dispersen.

2.3  Modificaciones de la posologia para reacciones adversas

Los niveles de reduccion de la dosis de LUMAKRAS se resumen en la Tabla 1. Las modificaciones de la posologia para
reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 2.

Si se presentan reacciones adversas, se permite un maximo de dos reducciones de la dosis. Interrumpa el uso de
LUMAKRAS si los pacientes no pueden tolerar la dosis minima de 240 mg una vez al dia.
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Tabla 1. Niveles de reduccion de la dosis de LUMAKRAS recomendadas debido a reacciones adversas
Nivel de reduccion de la dosis Dosis
Primera reduccion de la dosis 480 mg (cuatro comprimidos de 120 mg) una vez al dia
Segunda reduccion de dosis 240 mg (dos comprimidos de 120 mg) una vez al dia
Tabla 2. Modificaciones de la posologia de LUMAKRAS recomendadas debido a reacciones adversas
Reaccion adversa Gravedad?® Modificacion de la posologia
Hepatotoxicidad ALT o AST de Grado 2 con o Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una
[ver Advertencias y precauciones | sintomas recuperacion a < Grado 1 o al valor basal.
(5.1)] Y e Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente

ALT o AST de Grado 3 a 4

nivel de dosis mas bajo.

ALT o AST >3 x LSN con
bilirrubina total > 2 x LSN en
ausencia de causas alternativas

Interrumpa permanentemente el uso de
LUMAKRAS.

Enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)/neumonitis
[ver Advertencias y precauciones

(5.2)]

Cualquier grado

Suspenda el uso de LUMAKRAS si se sospecha
de EPI/neumonitis.

Interrumpa permanentemente el uso de
LUMAKRAS si se confirma una
EPI/neumonitis.

Néuseas o vomitos a pesar del Grado 3 a4 o Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una
tratamiento complementario recuperacion a < Grado 1 o al valor basal.
apropiado (incluida la terapia e Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente
antiemética) [ver Reacciones nivel de dosis mas bajo.

adversas (6.1)]

Diarrea a pesar del tratamiento de | Grado 3 a 4 o Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una
soporte apropiado (incluida la recuperacion a < Grado 1 o al valor basal.
terapia antidiarreica) e Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente
[ver Reacciones adversas (6.1)] nivel de dosis mas bajo.

Otras reacciones adversas Grado 3 a4 ¢ Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una

[ver Reacciones adversas (6.1)]

recuperacion a < Grado 1 o al valor basal.
Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente
nivel de dosis mas bajo.

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior de la normalidad

# Clasificacion definida segtin los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE), version 5.0

2.4  Administracion simultinea de LUMAKRAS con agentes inhibidores de la secrecién acida.

Evite la administracion simultdnea de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y antagonistas del receptor H, con
LUMAKRAS. Si no se puede evitar el tratamiento con un agente inhibidor de la secrecion acida, tome LUMAKRAS
4 horas antes o 10 horas después de la administracion de un antidcido local [ver Interacciones medicamentosas (7.1)
y Farmacologia clinica (10.3)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Comprimidos recubiertos: 120 mg, de color amarillo, con forma oblonga, de liberacion inmediata, recubiertas con pelicula y
grabadas en bajorrelieve con las letras “AMG” en un lado y el nimero “120” en el otro lado.

4 CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Hepatotoxicidad

LUMAKRAS puede causar hepatotoxicidad, que puede provocar lesién hepatica inducida por farmacos y hepatitis. Entre
357 pacientes que recibieron LUMAKRAS en CodeBreaK 100 [ver Reacciones adversas (6.1)], se produjo hepatotoxicidad
en un 1,7% (todos los grados) y en un 1,4% (Grado 3). Un total de un 18% de los pacientes que recibieron LUMAKRAS
presentaron aumento de la alanina aminotransferasa (ALT)/aumento de la aspartato aminotransferasa (AST); un 6% fue de
Grado 3 y un 0,6% fue de Grado 4. La mediana de tiempo a la primera apariciéon del aumento de la ALT/AST fue de
9 semanas (rango: de 0,3 a 42). El aumento de la ALT/AST que generd la interrupcion o reduccion de la dosis se produjo en
un 7% de los pacientes. Se interrumpid el uso de LUMAKRAS debido a un aumento de la ALT/AST en un 2.0% de los
pacientes. Ademas de la interrupcion o reduccion de la dosis, un 5% de los pacientes recibid corticosteroides para el
tratamiento de la hepatotoxicidad.

Monitoree las pruebas de funcién hepaticas (ALT, AST y bilirrubina total) antes de comenzar con el uso de LUMAKRAS,
cada 3 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento y, luego, una vez al mes o segun la indicacion clinica, con
analisis mas frecuentes en pacientes que desarrollen aumentos de transaminasas y/o bilirrubina. Suspenda el uso, reduzca la
dosis o interrumpa permanentemente el uso de LUMAKRAS con base en la gravedad de la reaccion adversa [ver Posologia
y administracion (2.3) y Reacciones adversas (6.1)].

5.2 Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

LUMAKRAS puede provocar EPI/neumonitis, que puede ser mortal. Entre 357 pacientes que recibieron LUMAKRAS en
CodeBreaK 100 [ver Reacciones adversas (6.1)], se produjo EPI/neumonitis en un 0,8% de los pacientes, todos los casos
fueron de Grado 3 o 4 en el momento de la aparicion, y 1 caso fue mortal. La mediana de tiempo hasta la primera aparicion
de la EPI/neumonitis fue de 2 semanas (rango: de 2 a 18 semanas). Se interrumpidé el uso de LUMAKRAS debido a
EPI/neumonitis en un 0,6% de los pacientes. Monitoree a los pacientes para detectar nuevos sintomas pulmonares que
indiquen una EPI/neumonitis (p.ej., disnea, tos, fiebre), o su empeoramiento si ya estaban presentes. Suspenda
inmediatamente el uso de LUMAKRAS en los pacientes con EPI/neumonitis sospechada e interrumpa permanentemente el
uso de LUMAKRAS si no se identifican otras causas posibles de EPI/neumonitis [ver Posologia y administracion (2.3)
y Reacciones adversas (6.1)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto:
) Hepatotoxicidad [ver Advertencias y precauciones (5.1)]
) Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis [ver Advertencias y precauciones (5.2)]

6.1  Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

La poblacion de seguridad combinada descrita en la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES refleja la exposicion a
LUMAKRAS como agente Uinico con la dosis de 960 mg por via oral una vez al dia en 357 pacientes con NSCLC y otros
tumores so6lidos con mutacion del gen KRAS G12C inscritos en CodeBreaK 100; un 28% se expuso durante 6 meses 0 mas 'y
un 3% se expuso durante mas de un afio.

Cancer de pulmoén de células no pequeiias

La seguridad de LUMAKRAS se evalu6 en un subconjunto de pacientes con NSCLC metastasico o localmente avanzado
con mutacion del gen KRAS G12C en CodeBreaK 100 [ver Estudios clinicos (12)]. Los pacientes recibieron LUMAKRAS
960 mg por via oral una vez al dia hasta constatar la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable (n = 204).
Entre los pacientes que recibieron LUMAKRAS, un 39% se expuso durante 6 meses o mas y un 3% se expuso durante mas
de un afio.

La mediana de edad de los pacientes que recibieron LUMAKRAS fue de 66 afios (rango: de 37 a 86); un 55% era de sexo
femenino; un 80% era de raza blanca, un 15% era de raza asiatica y un 3% era de raza negra.
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Se produjeron reacciones adversas graves en un 50% de los pacientes tratados con LUMAKRAS. Las reacciones adversas
graves en > 2% de los pacientes fueron neumonia (8%), hepatotoxicidad (3,4%) y diarrea (2%). Se produjeron reacciones
adversas fatales en un 3,4% de los pacientes que recibieron LUMAKRAS debido a insuficiencia respiratoria (0,8%),
neumonitis (0,4%), paro cardiorrespiratorio (0,4%), insuficiencia cardiaca (0,4%), Ulcera gastrica (0,4%) y neumonia
(0,4%).

Se produjo la interrupcion permanente del uso de LUMAKRAS debido a una reaccion adversa en un 9% de los pacientes.
Las reacciones adversas que dieron como resultado la interrupcion permanente del uso de LUMAKRAS en > 2% de los
pacientes incluyeron hepatotoxicidad (4,9%).

Se produjeron interrupciones en la administracion de LUMAKRAS debido a una reaccion adversa en un 34% de los
pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion de la administracion de la dosis en > 2% de los pacientes
fueron hepatotoxicidad (11%), diarrea (8%), dolor musculoesquelético (3,9%), nauseas (2,9%) y neumonia (2,5%).

Se produjeron reducciones de la dosis de LUMAKRAS debido a una reaccion adversa en un 5% de los pacientes. Las
reacciones adversas que requirieron reducciones de la dosis en > 2% de los pacientes incluyeron aumento de la ALT (2,9%)
y aumento de la AST (2,5%).

Las reacciones adversas mas comunes (> 20%) fueron diarrea, dolor musculoesquelético, nduseas, fatiga, hepatotoxicidad y
tos. Las anomalias mas comunes en los resultados de laboratorio (> 25%) fueron disminucion de linfocitos, disminucién de
hemoglobina, elevacion de aspartato aminotransferasa, elevacion de alanina aminotransferasa, disminucion de calcio,
aumento de fosfatasa alcalina, elevacion de proteinas en la orina y disminucion de sodio.

En la Tabla 3 se resumen las reacciones adversas mas comunes observadas en CodeBreaK 100.
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Tabla 3. Reacciones adversas (=10%) de los pacientes con NSCLC con mutacién del gen KRAS G12C que
recibieron LUMAKRAS en CodeBreaK 100

LUMAKRAS
Reaccion adversa N=204
Todos los grados (%) | Grados 3 a 4 (%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 42 5

Néuseas 26 1

Vomitos 17 1,5

Estrefiimiento 16 0,5

Dolor abdominal® 15 1,0
Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad® 25 12
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Tos® 20 1,5

Disnea? 16 2,9
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético® 35 8

Artralgia 12 1,0
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Fatiga® 26 2,0

Edema® 15 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Falta de apetito 13 1,0
Infecciones e infestaciones

Neumonia” 12 7
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

Erupcion' 12 0

* Clasificacion definida segtin los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI
CTCAE, por sus siglas en inglés), version 5.0.

? Dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor abdominal inferior.

® Hepatotoxicidad incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, lesion hepatica
inducida por farmacos, hepatitis, hepatotoxicidad, prueba de funcion hepatica aumentada y transaminasa elevada.

¢ Tos incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

4 Disnea incluye disnea y disnea de esfuerzo.

¢ Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, dolor de huesos, dolor musculoesquelético de pecho, malestar musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor no cardiaco de pecho y dolor en las extremidades.

f Fatiga incluye fatiga y astenia.

¢ Edema incluye edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico, edema periorbital y edema testicular.

" Neumonia incluye neumonia, neumonia por aspiracion, neumonia bacteriana y neumonta estafilococica.

! Erupcion incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion, erupcién maculopapular y erupcion pustulosa.

En la Tabla 4 se resumen las reacciones adversas en los resultados de laboratorio seleccionados observadas en
CodeBreakK 100.

Tabla 4. Anomalias en los resultados de laboratorio seleccionadas (=20%) que empeoraron respecto del valor
basal en los pacientes con NSCLC con mutacién del gen KRAS G12C que recibieron LUMAKRAS en
CodeBreaK 100

Anomalias en los resultados de laboratorio LUMAKRAS
N =204*
Grados 1 a4 (%) Grados 3 a 4 (%)
Quimica
Elevacion de aspartato aminotransferasa 39 9
Elevacion de alanina aminotransferasa 38 11
Disminucion de calcio 35 0
Elevacion de fosfatasa alcalina 33 2,5
Elevacion de proteinas en la orina 29 3,9
Disminucién de sodio 28 1,0
Disminucion de albimina 22 0,5
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Anomalias en los resultados de laboratorio LUMAKRAS
N =204*
Grados 1 a4 (%) Grados 3 a 4 (%)
Hematologia
Disminucion de linfocitos 48 2
Disminucion de hemoglobina 43 0,5
Elevacion del tiempo de tromboplastina parcial activada 23 1,5

* N = cantidad de pacientes que tenian al menos una evaluacion en estudio para el parametro de interés.

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

7.1  Efectos de otros firmacos sobre LUMAKRAS

Agentes reductores de acidos

La solubilidad de sotorasib depende del pH. La administracion simultanea de LUMAKRAS con agentes inhibidores de la
secrecion acida gastrica disminuy¢ las concentraciones de sotorasib [ver Farmacologia clinica (10.3)], lo que puede reducir
la eficacia de sotorasib. Evite la administracion simultdnea de LUMAKRAS con inhibidores de la bomba de protones (IBP),
antagonistas del receptor H, y antidcidos de accion local. Si no se puede evitar la administracién simultdnea con un agente
inhibidor de secrecion acida gastrica, administre LUMAKRAS 4 horas antes o 10 horas después de la administracion de un
antiacido de accion local [ver Posologia y administracion (2.4)].

Inductores fuertes del CYP3A4

Sotorasib es un sustrato del CYP3A4. La administracion simultinea de LUMAKRAS con un inductor fuerte del CYP3A4
disminuy¢ las concentraciones de sotorasib [ver Farmacologia clinica (10.3)], lo que puede reducir la eficacia de sotorasib.
Evite la administracion de forma simultanea de LUMAKRAS con inductores fuertes del CYP3A4.

7.2  Efectos de LUMAKRAS sobre otros farmacos

Sustratos del CYP3A4

Sotorasib es un inductor del CYP3A4. La administracion simultinea de LUMAKRAS con un sustrato del CYP3A4
disminuy6 sus concentraciones plasmaticas [ver Farmacologia clinica (10.3)], lo que puede reducir la eficacia del sustrato.
Evite la administracion de forma simultanea de LUMAKRAS con sustratos sensibles del CYP3A4, para los cuales cambios
minimos en la concentracion pueden generar la falla terapéutica del sustrato. Si no se puede evitar la administracion
simultdnea, aumente la posologia del sustrato del CYP3A4 sensible de acuerdo con su Informacion de prescripcion.

Sustratos de la glucoproteina-P (P-gp)

Sotorasib es un inhibidor de la P-gp. La administracién simultanea de LUMAKRAS con un sustrato de la P-gp aument6 las
concentraciones plasmaticas [ver Farmacologia clinica (10.3)], lo que puede aumentar las reacciones adversas del sustrato.
Evite la administracion simultinea de LUMAKRAS con sustratos de la P-gp, para los cuales cambios minimos en la
concentracion pueden generar toxicidades graves. Si no se puede evitar la administracion simultianea, disminuya la
posologia del sustrato de la P-gp de acuerdo con su Informacion de prescripcion.

Sustratos de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP)

Sotorasib es un inhibidor de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). La
administracion simultdnea de LUMAKRAS con un sustrato de la BCRP aument6 sus concentraciones plasmaticas
[ver Farmacologia clinica (10.3)], lo que puede aumentar el riesgo de sufrir reacciones adversas del sustrato. Cuando se
realice la administracion simultdinea con LUMAKRAS, supervise la aparicion de reacciones adversas del sustrato de la
BCRP y reduzca la dosis del sustrato de la BCRP segun la Informacion de prescripcion.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No existen datos disponibles sobre el uso de LUMAKRAS en mujeres embarazadas. En estudios de desarrollo embriofetal
realizados en ratas y conejos, sotorasib oral no provocod efectos adversos en el desarrollo ni embriomortalidad en
exposiciones de hasta 4,6 veces la exposicion en seres humanos con la dosis clinica de 960 mg [ver Datos].
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Datos
Datos en animales
En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en ratas, la administracion oral una vez al dia de sotorasib a ratas prefiadas
durante el periodo de organogénesis dio como resultado toxicidad materna en el nivel de dosis de 540 mg/Kg
(aproximadamente 4,6 veces la exposicion en seres humanos con base en el area bajo la curva [AUC, por sus siglas en
inglés] en la dosis clinica de 960 mg). El sotorasib no provocd efectos adversos en el desarrollo y no afectd la sobrevida
embriofetal con dosis de hasta 540 mg/Kg.
En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en conejos, la administracion oral una vez al dia de sotorasib durante el
periodo de organogénesis dio como resultado pesos corporales fetales mas bajos y una reduccion de los metacarpos
osificados en fetos en el nivel de dosis de 100 mg/Kg (aproximadamente 2,6 veces la exposicion en seres humanos con base
en el AUC con la dosis clinica de 960 mg), lo que se asocid con toxicidad materna, incluidos una disminucion del aumento
del peso corporal y del consumo de alimentos durante la fase de dosificacion. El sotorasib no provocé efectos adversos en el
desarrollo y no afecté la sobrevida embriofetal con dosis de hasta 100 mg/Kg.

8.2  Lactancia

Resumen de los riesgos

No existen datos sobre la presencia de sotorasib o sus metabolitos en la leche humana, los efectos sobre el lactante, ni sobre
la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves en nifios lactantes, recomiende a las mujeres que
suspendan la lactancia materna durante el tratamiento con LUMAKRAS y durante 1 semana después de la tltima dosis.

8.3  Uso en Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de LUMAKRAS en pacientes pediatricos.

8.4  Uso geriatrico

De los 357 pacientes con cualquier tipo de tumor que recibieron LUMAKRAS 960 mg por via oral una vez al dia en
CodeBreaK 100, un 46% tenia 65 afios o mas, y un 10% tenia 75 afios o mas. En general, no se observaron diferencias en la
seguridad ni en la eficacia entre los pacientes mayores y los pacientes mas jovenes.

8.5  Deterioro hepatico

No se requiere modificacion de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Child Pugh A o B).
Se desconoce el efecto _de la insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) sobre la seguridad de LUMAKRAS.
Controle con mayor frecuencia las reacciones adversas de sotorasib en pacientes con insuficiencia hepatica, vya que
estos pacientes pueden tener un mavor riesgo de sufrir reacciones adversas, incluida hepatotoxicidad.

9 DESCRIPCION

Sotorasib es un inhibidor de la familia RAS GTPasa. La formula molecular es C30H30F2NO3 y el peso molecular es de
560,6 g/mol. El nombre quimico de sotorasib es

6-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-(1M)- 1-[4-metil-2-(propan-2-il)piridin-3-il]-4-[ (2S)-2-
metil-4-(prop-2-enoil)piperazin-1-il]pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ona.

La estructura quimica de sotorasib se muestra a continuacion:
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Sotorasib tiene valores de pKa de 8,06 y 4,56. La solubilidad de sotorasib en los medios acuosos disminuye en el rango de
pH de 1,2 a 6,8 desde 1,3 mg/mL hasta 0,03 mg/mL.

LUMAKRAS se suministra como comprimidos recubiertos para uso oral con 120 mg de sotorasib. Los excipientes en el
comprimido son celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio. El material
de recubrimiento consta de alcohol polivinilico, didéxido de titanio, macrogol, talco y 6xido de hierro amarillo.

10 FARMACOLOGIA CLINICA

10.1 Mecanismo de accién

El sotorasib es un inhibidor del gen KRAS ©?C  una forma oncogénica mutante de la RAS GTPasa KRAS, hallada
Unicamente en tumores. Sotorasib forma una unién irreversible y covalente con una cisteina particular en gen KRAS 61%€, Io
que bloquea la proteina en un estado inactivo que impide la sefializacion descendente sin afectar el KRAS natural. Sotorasib
bloquea la sefalizacion de KRAS, inhibe el crecimiento celular y estimula la apoptosis solamente en las lineas celulares
tumorales del gen KRAS G12C. Sotorasib inhibi6 el gen KRAS 2 in vitro e in vivo con una actividad minima detectable
fuera del objetivo. En modelos de xenoinjerto tumoral de raton, el tratamiento con sotorasib generd regresion tumoral y
prolongo la supervivencia; ademas, se asoci6 a inmunidad antitumoral en modelos con el gen KRAS G12C.

10.2 Farmacodindmica
Se desconocen las relaciones entre exposicion y respuesta, y el curso temporal de la respuesta farmacodindmica de
sotorasib.

Electrofisiologia cardiaca
En la dosis recomendada aprobada, LUMAKRAS no causa aumentos medios grandes en el intervalo QTc (> 20 ms).

10.3 Farmacocinética

La farmacocinética de sotorasib se ha caracterizado en sujetos sanos y en pacientes con tumores so6lidos con mutacion del
gen KRAS G12C, incluido el NSCLC. Sotorasib presentdé una farmacocinética no lineal y dependiente del tiempo en el
rango de 180 mg a 960 mg (0,19 a 1 veces la posologia recomendada aprobada) una vez al dia con una exposicion sistémica
similar (es decir, AUCo241 v Cmax) entre las dosis en el estado de equilibrio. La exposicion sistémica de sotorasib fue
comparable entre los comprimidos recubiertos y los comprimidos recubiertos previamente dispersados en agua y
administrados en condiciones de ayuno. Las concentraciones plasmaticas de sotorasib alcanzaron el estado de equilibrio en
el plazo de 22 dias. No se observo acumulacion después de la administracion de posologias repetidas de LUMAKRAS, con
una proporcion de acumulacion media de 0,56 (coeficiente de variacion (CV): 59%).

Absorcién
La mediana de tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima de sotorasib es de 1 hora.

Efecto de los alimentos

Cuando se administré a los pacientes 960 mg de LUMAKRAS con una comida alta en grasas y alta en calorias (que
contenia aproximadamente 800 a 1000 calorias, en que 150, 250 y de 500 a 600 calorias eran provenientes de proteinas,
carbohidratos y grasas, respectivamente), el AUCo4n de sotorasib aumenté en un 25%, en comparaciéon con la
administracion en condiciones de ayuno.

Distribucion
El volumen de distribucion (V4) medio de sotorasib en estado estacionario es de 211 L (CV: 135%). In vitro, la unién a
proteinas plasmaticas de sotorasib es de un 89%.

Eliminacion
La vida media de eliminacién terminal promedio del sotorasib es de 5 horas (desviacion estandar (DE): 2). En una dosis de

960 mg de LUMAKRAS una vez al dia, la depuracion aparente en estado de equilibrio de sotorasib es de 26,2 L/h (CV:
76%).

Metabolismo
Las vias metabolicas principales de sotorasib son la conjugacion no enzimatica y el metabolismo oxidativo con CYP3A.
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Excrecion
Luego de una dosis tnica de sotorasib radiomarcado, el 74% de la dosis se recuper6 en las heces (un 53% sin cambios) y el
6% (un 1% sin cambios) en la orina.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de sotorasib, con base en la edad (de 28 a
86 afos), el sexo, la raza (blanca, negra y asiatica), el peso corporal (de 36,8 a 157,9 Kg), la linea de terapia, la ECOG PS
(0, 1), el deterioro renal leve y moderado (eGFR: >30 mL/min/1,73 m?), o el deterioro hepatico leve (AST o ALT
< 2,5 x LSN o bilirrubina total < 1,5 x LSN). No se ha estudiado el efecto del deterioro renal grave ni del deterioro hepatico
moderado a grave sobre la farmacocinética de sotorasib.

Deterioro hepatico

El promedio de AUC de sotorasib disminuyé un 25% en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)
y aumenté un 4% en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) en comparacion con sujetos con
funcién hepatica normal después de una dosis vinica de 960 mg LUMAKRAS.

Estudios de interaccion medicamentosa

Estudios clinicos

Agentes reductores de &cidos: La administracion simultanea de dosis repetidas de omeprazol (PPI) con una dosis tinica de
LUMAKRAS disminuy6 la Cmsx. de sotorasib en un 65% y su AUC en un 57% en condiciones posprandiales; ademas,
disminuy6 la Cpax. de sotorasib en un 57% y su AUC en un 42% en condiciones de ayuno. La administracion simultanea de
una dosis unica de famotidina (antagonista del receptor H,) administrada 10 horas antes y 2 horas después de una dosis
tnica de LUMAKRAS en condiciones posprandiales disminuy6 la Crx. de sotorasib en un 35% y su AUC en un 38%.

Inductores fuertes del CYP3A4: La administracién simultdnea de dosis repetidas de rifampicina (un inductor fuerte del
CYP3A4) con una dosis unica de LUMAKRAS disminuy? la Cmsx. de sotorasib en un 35% y su AUC en un 51%.

Otros farmacos: No se observaron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion de sotorasib luego de la
administracion simultinea de LUMAKRAS con itraconazol (un inhibidor fuerte del CYP3A4 y de la P-gp combinado) y
una dosis unica de rifampicina (un inhibidor del OATP1B1/1B3), o metformina (un sustrato de MATE1/MATE2-K).

Sustratos del CYP3A4: La administracion simultinea de LUMAKRAS con midazolam (un sustrato sensible del CYP3A4)
disminuy6 la Cpsx. de midazolam en un 48% y su AUC en un 53%.

Sustratos de la P-gp: La administracion simultanea de LUMAKRAS con digoxina (un sustrato de la P-gp) aument6 la Cpax.
de digoxina en un 91% y su AUC en un 21%.

Sustratos de MATE1/MATE2-K: No se observaron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion de metformina
(un sustrato de MATE1/MATE2-K) luego de la administracion simultdnea de LUMAKRAS.

Sustratos de la BCRP: La administracion concomitante de LUMAKRAS con rosuvastatina (un sustrato de la BCRP)
aument6 la Crax y €l AUC de rosuvastatina en un 70% y un 34% respectivamente.

Estudios in vitro
Enzimas del citocromo P450 (CYP): El sotorasib puede inducir el CYP2CS, el CYP2C9 y el CYP2B6. El sotorasib no
inhibe el CYP1A2, el CYP2B6, el CYP2CS8, el CYP2C9, el CYP2C19 ni el CYP2D6.

11  TOXICOLOGIA NO CLINICA

11.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con sotorasib.

Sotorasib no fue mutagénico en un ensayo de mutacion inversa bacteriano in vitro (Ames) y no fue genotdxico en los
ensayos in vivo de micronucleo y cometa realizados en ratas.

No se realizaron estudios de fertilidad o desarrollo embrionario temprano con sotorasib. No hubo efectos adversos en los
organos reproductores femeninos ni masculinos en los estudios de toxicologia general llevados a cabo en perros y ratas.
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11.2 Toxicologia o farmacologia en animales

En ratas, la toxicidad renal, incluidos degeneracién tubular/necrosis histologica minima a importante y aumentos del peso
del rifion, del nitrégeno en la orina, de la creatinina y de los marcadores biologicos urinarios de lesion tubular renal,
estuvieron presentes en dosis que resultaron en exposiciones aproximadamente > 0,5 veces el AUC en seres humanos en la
dosis clinica de 960 mg. Los aumentos en el metabolismo de la via de B-liasa conjugada de cisteina-S en el rifién de la rata,
comparada con los seres humanos, puede hacer que las ratas sean mas susceptibles que los seres humanos a la toxicidad
renal debido a la formacion local de un presunto metabolito que contiene sulfuro.

En el estudio de toxicologia de 3 meses realizado en perros, sotorasib indujo hallazgos en el higado (hipertrofia
hepatocelular centrilobular), la glandula pituitaria (hipertrofia de baséfilos) y la glandula tiroidea (atrofia celular folicular
marcada, agotamiento coloidal moderado a marcado e hipertrofia celular folicular) en exposiciones aproximadamente
0,4 veces la exposicion en seres humanos basado en el AUC en la dosis clinica de 960 mg. Estos hallazgos se pueden deber
a una respuesta adaptativa a la induccion de enzimas hepatocelulares y a una reduccion posterior en los niveles de la
hormona tiroidea (es decir, hipotiroidismo secundario). A pesar de que no se midieron los niveles tiroideos en perros, la
induccion de la uridinadifosfato glucuroniltransferasa, conocida por estar involucrada en el metabolismo de la hormona
tiroidea, se confirmd en el ensayo in vitro de hepatocitos realizado en perros.

12 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de LUMAKRAS se demostrd en un subconjunto de pacientes inscritos en un ensayo de un solo grupo, abierto y
multicéntrico (CodeBreaK 100 [NCT03600883]). Los pacientes elegibles debian tener NSCLC con mutacién del gen
KRAS G12C metastasico o localmente avanzado y con progresion de la enfermedad después de haber recibido un inhibidor
de punto de control inmunitario y/o quimioterapia basada en platino, un estado funcional de 0 o 1 en la Escala de valoracion
del Grupo Oncologico Cooperativo del Este (ECOG PS, por sus siglas en inglés) y, al menos, una lesion medible segin la
definicion de los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés, v1.1).
Todos los pacientes debian tener NSCLC con mutacion del gen KRAS G12C identificado de manera prospectiva en
muestras de tejido tumoral mediante la prueba de diagnostico QIAGEN therascreen® KRAS RGQ PCR Kit, realizada en un
laboratorio central. De los 126 sujetos inscritos en total, 2 (2%) no eran evaluables para un andlisis de eficacia debido a la
ausencia de lesiones medibles a nivel radiografico en el nivel basal. De los 124 pacientes con mutaciones del gen
KRAS G12C confirmadas en el tejido tumoral, las muestras plasmaticas de 112 pacientes se analizaron de manera
retrospectiva mediante la prueba Guardant360® CDx. 78/112 pacientes (70%) tenian una mutacion del gen KRAS G12C
identificada en la muestra plasmatica, 31/112 pacientes (28%) no tenian una mutacion del gen KRAS G12C identificada en
la muestra plasmatica, y 3/112 (2%) no eran evaluables debido a una falla de la prueba Guardant360® CDx.

Un total de 124 pacientes tenian al menos una lesion medible en el nivel basal, evaluada mediante una Revision Central
Independiente en Estado Ciego (BICR, por sus siglas en inglés), de acuerdo con los criterios RECIST vl1.1, y se trataron con
LUMAKRAS 960 mg una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Las mediciones de
resultados de eficacia mas importantes fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la duracién de la respuesta (DDR),
segun la evaluacion del BICR, de acuerdo con los criterios RECIST v1.1.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de la poblacion del estudio eran: mediana de edad de 64 afios
(rango: 37 a 80) con un 48% > 65 afios y un 8% > 75 afios; un 50% de sexo femenino; un 82% de raza blanca, un 15% de
raza asiatica, un 2% de raza negra; un 70% con una ECOG PS de 1; un 96% con la enfermedad en etapa IV; un 99% con
histologia no escamosa; un 81% era exfumador, un 12% era fumador actual y un 5% nunca habia fumado. Todos los
pacientes recibieron al menos 1 linea previa de terapia sistémica para el NSCLC metastasico; un 43% recibié solamente
1 linea de terapia previa, un 35% recibi6 2 lineas de terapia previas, un 23% recibi6 3 lineas de terapia previas; un 91%
recibié inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1 previa, un 90% recibié quimioterapia basada en platino previa, y un 81% recibid
quimioterapia basada en platino e inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1. Los lugares de metastasis extratoracica conocidos
incluyeron un 48% los huesos, un 21% el cerebro y un 21% el higado.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de eficacia para los pacientes con NSCLC con mutacién del gen KRAS G12C que recibieron
LUMAKRAS en CodeBreaK 100

Parametro de eficacia LUMAKRAS
N=124

Tasa de respuesta objetiva (IC 95%)* 36 (28, 45)

Tasa de respuesta completa, % 2

Tasa de respuesta parcial, % 35
Duracion de la respuesta®

Mediana®, meses (rango) 10,0 (1,3+; 11,1)

Pacientes con una duracioén > 6 meses®, % 58%

IC = intervalo de confianza

* Evaluada mediante una Revision Central Independiente en Estado Ciego (BICR)

® Estimada mediante el método de Kaplan-Meier

¢ Proporcion observada de pacientes con una duracion de la respuesta superior al tiempo de referencia

13 PRESENTACION O ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

LUMAKRAS (sotorasib) 120 mg comprimidos consta de comprimidos de color amarillo, con forma oblonga, recubiertos
con pelicula y grabados en bajorrelieve con las letras “AMG” en un lado y el nimero “120” en el otro lado, y se suministra
de la siguiente manera:

. Caja con X frascos de X comprimidos recubiertos con cierre a prueba de nifios

Almacenamiento y manipulacién
Almacenar a una temperatura no mayor a 30 °C.

14 INFORMACION DE ASESORIA PARA EL PACIENTE

Hepatotoxicidad

Recomiende a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su médico tratante si presentan signos y sintomas de
disfuncion hepatica [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis
Recomiende a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su médico tratante para informar nuevos sintomas
respiratorios, o su empeoramiento si ya estaban presentes [ver Advertencias y precauciones (5.2)].

Lactancia
Recomiende a las mujeres que suspendan la lactancia materna durante el tratamiento con LUMAKRAS y durante 1 semana
después de la ultima dosis [ver Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Interacciones medicamentosas

Recomiende a los pacientes que informen a su médico tratante sobre todos los medicamentos concomitantes, incluidos los
medicamentos con receta, los medicamentos de venta libre, las vitaminas, los productos alimenticios y los productos a base
de hierbas. Informe a los pacientes que eviten los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas del receptor H
mientras toman LUMAKRAS [ver Interacciones medicamentosas (7.1) y (7.2)].

Si no se puede evitar la administracion simultanea con un agente reductor de 4cidos, informe a los pacientes que tomen
LUMAKRAS 4 horas antes o 10 horas después de un antiacido de accion local [ver Posologia y administracion (2.4)].

Dosis omitida
Si omite una dosis de LUMAKRAS durante mas de 6 horas, reanude el tratamiento al dia siguiente segin lo recetado
[ver Posologia y administracion (2.2)].

Licenciante
Amgen Inc.
One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, California, 91320 EE. UU.
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