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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SOTORASIB

INDICATIE: administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) avansat care prezintd mutatia KRAS G12C si a

caror boala a progresat dupa cel putin o linie anterioara de terapie sistemica

Data depunerii dosarului 06.02.2026

Numarul dosarului 8725
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Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SOTORASIB

1.2. DC: LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XX73

1.4.Data eliberarii APP: 6 ianuarie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Amgen Europe B.V., Tarile de Jos
1.6. Tip DCI: DCI noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

www.anm.ro

Forma farmaceuticd Comprimate filmate
Concentratie 120 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Cutie x 240 comprimate filmate

1.8. Pret aprobat conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat la 04.05.2026

Mdrimea ambalajului

Cutie x 240 comprimate filmate

Concentratie

120 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj

21964,21 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd

91,52 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : LUMYKRAS administrat Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat care prezinta mutatia KRAS G12C si a caror boala a progresat dupa

cel putin o linie anterioara de terapie sistemica.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu LUMYKRAS trebuie initiat de un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor impotriva

cancerului.

Tnainte de initierea terapiei cu LUMYKRAS trebuie confirmatd prezenta mutatiei KRAS G12C utilizind o analiza

validata.

Doze

Doza recomandata este de 960 mg sotorasib (opt comprimate a cate 120 mg sau patru comprimate a cate 240

mg) o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

Durata tratamentului
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Se recomanda ca tratamentul cu LUMYKRAS sa fie urmat pana la progresia bolii sau pana la atingerea unei
toxicitati inacceptabile.

Categorii speciale de pacienti
Pacientii vdrstnici
Datele limitate privind siguranta si eficacitatea LUMYKRAS la pacientii cu vdrsta de 75 de ani si peste nu sugereazd cd este
necesard o ajustare a dozei la pacientii varstnici.
Insuficientd hepaticd
Nu se recomandd modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara.
LUMYKRAS nu se recomandd pentru utilizare la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasificarea Child-Pugh clasa B) si
severd (clasificarea Child-Pugh clasa C).
Insuficientd renald
Nu se recomandd modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd renald usoard (eliminarea creatininei, CrCL > 60
mli/minut). LUMYKRAS nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd (CrCL < 60 ml/minut). Prin urmare,
tratarea pacientilor cu insuficientd renald moderatd, severd sau in stadiu terminal trebuie facutd cu prudenta.
Copii si adolescenti
LUMYKRAS nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti pentru tratamentul cancerului pulmonar fard celule mici.
Mod de administrare

LUMYKRAS este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu exista date care sa
sustina administrarea LUMYKRAS daca comprimatele sunt mestecate, zdrobite sau divizate, dar comprimatele pot fi

dispersate in apa. Comprimatele pot fi luate in timpul mesei sau Thainte de masa.

Precizare SETS
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Amgen Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul inovativ cu DCI SOTORASIB, denumire comercialda LUMYKRAS 120

mg comprimate filmate, in indicatia terapeutica:

,LUMYKRAS administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar faréd
celule mici (NSCLC) avansat care prezintd mutatia KRAS G12C si a cdror boald a progresat dupd cel putin o linie

anterioard de terapie sistemicd”.

Cererea a fost formulata Tn conformitate cu criteriile de evaluare prevazute in Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr.

861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Subliniem ca pentru aceeasi indicatie ANMDMR a emis Decizia nr. 640/27.07.2023 de includere conditionata in

Lista, Tn urma evaluarii efectuate conform criteriilor aplicabile Tabelului nr. 4.

La data prezentei evaluari, Lumykras nu este compensat in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate pentru

indicatia autorizata.
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Recomandarile Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO) 2023 pentru tratamentul NSCLC
avansat/metastatic cu mutatie KRAS G12C

Cancerul pulmonar non-microcelular (NSCLC) reprezinta aproximativ 84% din totalul cancerelor pulmonare, iar
formele avansate/metastatice (stadiul 11IB-1V) se asociaza cu un prognostic rezervat si o rata redusa de supravietuire

la 5 ani.

Mutatia KRAS G12C este intalnita predominant in adenocarcinomul pulmonar (histologie non-scuamoasa),
reprezentand cea mai frecventa varianta KRAS identificata in NSCLC non-scuamos. Din acest motiv, ghidurile ESMO
recomanda testarea moleculara a mutatiei KRAS G12C la pacientii cu NSCLC avansat non-scuamos, in cadrul

panelului molecular extins efectuat prin tehnici de tip NGS.

Conform ghidurilor ESMO 2023, prezenta mutatiei KRAS G12C nu modifica strategia terapeutica standard de
prima linie a pacientilor cu NSCLC metastatic. Spre deosebire de mutatiile oncogene ,,addictive” clasice (EGFR, ALK,
ROS1, RET etc.), pentru care terapiile tintite reprezinta standard terapeutic de prima intentie, pacientii cu KRAS G12C

urmeaza initial algoritmul terapeutic aplicabil NSCLC fara driver oncogenic dominant.

Astfel, tratamentul sistemic de prima linie pentru pacientii cu NSCLC metastatic non-scuamos si mutatie KRAS
G12C este stabilit in functie de expresia PD-L1, statusul de performanta ECOG si eligibilitatea pentru imunoterapie si

poate include:

« imunoterapie in monoterapie (ex. pembrolizumab, atezolizumab sau cemiplimab) la pacientii cu expresie PD-
L1 > 50%;

« asocierea imunoterapiei cu chimioterapie pe bazda de platind (ex. pembrolizumab + pemetrexed +
cisplatin/carboplatin);

« chimioterapie duald pe baza de platind in situatiile Tn care imunoterapia nu este indicatda sau exista

contraindicatii pentru administrarea acesteia.

n cazul progresiei bolii dup3 terapia sistemicd de prim3 linie, ghidurile ESMO recomand3 terapii sistemice de

linia a doua in functie de tratamentele administrate anterior, histologie si statusul de performanta al pacientului.
Astfel:

» pacientii tratati anterior cu imunoterapie in monoterapie pot primi chimioterapie duala pe baza de platina;

o pacientii tratati anterior cu imunoterapie asociata chimioterapiei pot primi chimioterapie in monoterapie
(ex. docetaxel, pemetrexed pentru histologia non-scuamoasa) sau combinatiile nintedanib-docetaxel si
ramucirumab-docetaxel;

« pacientii tratati anterior exclusiv cu chimioterapie pot primi ulterior imunoterapie cu inhibitori ai punctelor

de control imun, ICI (ex. nivolumab, atezolizumab sau pembrolizumab, in functie de expresia PD-L1).

4



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L“’ﬁ; AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
2 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & wWww.anm.ro
% anmDMR

Tn acest context terapeutic, ghidurile ESMO pozitioneazd inhibitorii KRAS G12C ca optiuni terapeutice tintite

utilizate ulterior progresiei dupa terapiile sistemice standard.

Astfel, pentru pacientii cu NSCLC metastatic si mutatie KRAS G12C tratati anterior cu imunoterapie si/sau
chimioterapie pe bazad de platina, sotorasib (Lumykras) reprezinta o optiune terapeutica tintita recomandata de

ghidurile ESMO. Tn cadrul aceleiasi clase terapeutice este mentionat si adagrasib.

Prin urmare, conform algoritmului terapeutic ESMO 2023, Lumykras (sotorasib) nu este recomandat ca
tratament standard de prima linie in NSCLC metastatic cu mutatie KRAS G12C, ci ca optiune terapeutica tintita

utilizata ulterior progresiei bolii dupa administrarea terapiilor sistemice standard de prima intentie.

Totodata, desi sotorasib reprezinta in prezent singura terapie tintita anti-KRAS G12C disponibila in Romania,
ghidurile ESMO evidentiaza existenta unor alternative terapeutice sistemice recomandate si utilizate in acelasi
stadiu evolutiv al bolii, ceea ce sustine pozitionarea acestuia ca optiune terapeutica de linia a doua sau ulterioara

si nu ca singura alternativa terapeutica disponibila pentru tratamentul mNSCLC.

Tratamentele rambursate ih Roménia pentru NSCLC avansat/metastatic

1. NSCLC fara driver oncogenic dominant (non-oncogene)

Pentru pacientii cu NSCLC avansat/metastatic fara mutatii activatoare EGFR, translocatii ALK sau ROSI1,
algoritmul terapeutic este ghidat in principal de expresia biomarkerului PD-L1 si de histologia tumorald (scuamoasa
VS. hon-scuamoasa).

Linia 1 (tratament de prima intentie)
Imunoterapie in monoterapie (expresie inalta PD-L1)
+  Pembrolizumab sau Cemiplimab: indicate la pacientii cu expresie PD-L1 = 50%, Tn absenta mutatiilor
EGFR/ALK (si ROS1 pentru Cemiplimab).
+ Atezolizumab: indicat la pacientii cu expresie PD-L1 > 50% pe celulele tumorale (TC) sau = 10% pe celulele
imune infiltrative (IC), precum si la pacientii neeligibili pentru tratamentul cu saruri de platina.
Imuno-chimioterapie (combinatii)
+  Pembrolizumab + Pemetrexed + chimioterapie pe baza de platina pentru histologia non-scuamoasa.
«  Pembrolizumab + Carboplatina + Paclitaxel/Nab-Paclitaxel pentru histologia scuamoasa.
« Cemiplimab + chimioterapie pe baza de platina la pacientii cu expresie PD-L1 > 1%.
+  Nivolumab + Ipilimumab + 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina, la pacientii fara mutatii
EGFR sau translocatii ALK.
+  Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatind pentru histologia non-scuamoasa; la pacientii

EGFR/ALK pozitivi aceasta combinatie este utilizata dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare.

5
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Chimioterapie standard

Pemetrexed + Cisplatina pentru histologia non-scuamoasa.
Gemcitabina + Cisplatina sau Paclitaxel + Cisplatina pentru NSCLC avansat/metastatic.
Docetaxel in monoterapie sau in asociere cu Cisplatina.

Gemcitabina in monoterapie poate fi utilizata la pacientii varstnici sau cu status de performanta ECOG 2.

Linii ulterioare si tratament de mentinere

Tn cazul progresiei bolii dupa terapia sistemicd de prima linie, pot fi utilizate terapii sistemice ulterioare in

functie de tratamentele administrate anterior, histologie si statusul de performanta al pacientului.

Tratament de mentinere

Pemetrexed in monoterapie pentru histologia non-scuamoasa, la pacientii fara progresie imediat dupa
chimioterapia pe baza de platina.
Erlotinib poate fi utilizat ca tratament de mentinere dupa chimioterapia de prima linie la pacientii cu mutatii

activatoare EGFR.

Imunoterapie dupa chimioterapie

Nivolumab sau Atezolizumab in monoterapie sunt indicate dupa esecul chimioterapiei anterioare.

Chimioterapie / combinatii secventiale

Ramucirumab + Docetaxel: indicat dupa progresia bolii in timpul sau ulterior chimioterapiei pe baza de
platina.

Docetaxel + Cisplatin: indicat la pacientii care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.
Docetaxel in monoterapie.

Pemetrexed in monoterapie pentru histologia non-scuamoasa.

2. NSCLC cu driver oncogenic dominant (terapii tintite)

Terapiile tintite sunt compensate in Romania strict corelat cu identificarea modificarilor moleculare specifice

prin testare genetica.

A. Mutatii activatoare EGFR

Linia

1
Osimertinib Tn monoterapie pentru pacientii cu mutatii activatoare EGFR sau in asociere cu Pemetrexed si
chimioterapie pe baza de platina pentru deletii exon 19 sau mutatia L858R din exonul 21.
Gefitinib, Afatinib sau Erlotinib in monoterapie la pacienti netratati anterior cu inhibitori EGFR-TKI.

Ramucirumab + Erlotinib ca tratament de prima linie pentru NSCLC metastatic cu mutatii activatoare EGFR.

Post radio-chimioterapie

Osimertinib este indicat in NSCLC local avansat, nerezecabil, cu deletii exon 19 sau mutatie L858R, fara

progresia bolii dupa radio-chimioterapie pe baza de platina.
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Linii ulterioare / rezistenta

Osimertinib Tn cazul mutatiei de rezistenta T790M.
Amivantamab pentru mutatii ale insertiei exonului 20 EGFR, dupa esecul chimioterapiei pe baza de platina.

Erlotinib poate fi utilizat dupa esecul a cel putin unui regim anterior de chimioterapie.

B. Translocatii ALK

Linial

Alectinib, Crizotinib sau Lorlatinib in monoterapie la pacienti netratati anterior cu inhibitori ALK.

Linii ulterioare

Ceritinib sau Alectinib dupa progresia sub Crizotinib.

Lorlatinib dupa progresia sub Alectinib sau Ceritinib ori dupa Crizotinib si cel putin un alt inhibitor ALK-TKI.

C. Alte alterari moleculare specifice

ROS1
+  Crizotinib pentru NSCLC avansat ROS1 pozitiv.
BRAF V600
« Dabrafenib + Trametinib ca tratament de prima linie pentru NSCLC avansat cu mutatie BRAF V600.
RET
« Selpercatinib in monoterapie pentru NSCLC avansat cu fuziunea genei RET, dupad tratament anterior cu
imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de platina.
Pe baza celor prezentate anterior, se constata ca:

(o]

o

Conform algoritmului terapeutic ESMO 2023, Lumykras (sotorasib) nu este recomandat ca tratament
standard de prima linie Tn NSCLC metastatic cu mutatie KRAS G12C, ci ca optiune terapeutica tintita utilizata

ulterior progresiei bolii dupa administrarea terapiilor sistemice standard de prima intentie.

In aceeasi secventd terapeuticd (dupd progresia sub terapia sistemicd standard), ghidurile ESMO
mentioneaza adagrasib ca alternativa de terapie tintita pentru pacientii cu NSCLC si mutatie KRAS G12C, sau
chimioterapia dublet pe baza de platina, in cazul in care inhibitorii punctelor de control imun (ICl) au fost

administrati ca prima linie de tratament (9).

Ulterior progresiei dupa terapiile standard de prima linie, dintre terapiile nespecifice biomarkerilor
recomandate de ESMO amintim: monoterapia cu docetaxel si pemetrexed sau combinatiile nintedanib-

docetaxel si ramucirumab-docetaxel (8).

n acelasi context, subliniem c3 inclusiv HAS mentioneaza explicit faptul cd sunt disponibile alternative
terapeutice nespecifice mutatiei pentru acest stadiu evolutiv (3), iar NICE precizeaza ca tratamentele curente

7
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comparatoare pentru cancerul pulmonar fara celule mici, local avansat sau metastatic, cu mutatie KRAS

G12C pozitiva, tratat anterior includ docetaxel sau docetaxel plus nintedanib (4).

Tn aceeasi ordine de idei, alternativele terapeutice compensate disponibile in Romania pentru tratamentul
MNSCLC dupa progresia bolii sub terapia sistemica de prima linie, sunt reprezentate de: docetaxel si
pemetrexed (NSCLC non-scuamos) in monoterapie, combinatia ramucirumab + docetaxel (dupa progresia
bolii in timpul sau ulterior chimioterapiei pe baza de platind), combinatia docetaxel + cisplatin (la pacientii
care nu au primit anterior chimioterapie) si imunoterapiile nivolumab sau atezolizumab in monoterapie

(dupa esecul chimioterapiei anterioare).

n plus, conform precizirilor anterioare, exist3 deja o decizie administrativd definitiva, emisd in 2023, de
includere conditionata in compensare pentru sotorasib in indicatia autorizata, decizie care a avut la baza
evaluarea conform criteriilor aplicabile Tabelului nr. 4, cu comparatorul docetaxel propus de companie si
validat de SETS. La data prezentei evaluari, docetaxel in monoterapie este in continuare inclus n
P3:Programul national de oncologie si compensat pentru tratamentul NSCLC avansat loco-regional sau
metastazat dupa esecul chimioterapiei sau Tnainte de aceasta, iar asocierea docetaxel + cisplatin este
disponibila pentru pacientii cu NSCLC avansat/metastazat nerezecabil care nu au primit anterior

chimioterapie pentru aceasta afectiune (12).

Prin urmare, din moment ce a fost demonstrat stiintific si metodologic faptul ca exista un comparator
relevant compensat reprezentat de docetaxel, si suplimentar, exista alternative terapeutice compensate
disponibile in Romania pentru acelasi stadiu evolutiv al bolii, sotorasib nu se afla in situatia de singura
alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in Lista, pentru acest stadiu evolutiv al

bolii, respectiv ulterior progresiei dupa cel putin o linie anterioara de terapie sistemica.

Este adevarat ca sotorasib este singura terapie tintita anti-KRAS G12C disponibila in Romania, insa
criteriile de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7 nu fac referire la existenta unei singure optiuni
terapeutice pentru un anumit biomarker, ci la singura alternativa terapeutica pe stadiul evolutiv al bolii si

pentru care nu exista un comparator definit de ordin.

in concluzie, existenta comparatorului docetaxel si a alternativelor terapeutice compensate in Romania
pentru tratamentul mNSCLC dupa progresia bolii sub terapia sistemica de prima linie, exclude aplicarea
criteriilor aferente DCl-urilor fira alternativd terapeutici. in aceste conditii, solicitarea de evaluare a
medicamentului Lumykras conform criteriilor destinate bolilor rare sau situatiilor fara alternativa
terapeutica nu este justificata din punct de vedere legal si metodologic, mentinerea includerii
conditionate reprezentind solutia compatibild cu prevederile OMS nr. 861/2014, cu modificarile si

completarile ulterioare.
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In consecintd, in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare,
pentru medicamentul cu DCI SOTORASIB, DC LUMYKRAS 120 mg comprimate filmate, in indicatia: ,,LUMYKRAS
administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici

(NSCLC) avansat care prezintd mutatia KRAS G12C si a cdror boald a progresat dupd cel putin o linie anterioard de

<

terapie sistemicd”, nu sunt indeplinite conditiile de aplicare a criteriilor de evaluare corespunzdatoare Tabelului nr. 7,

context in care nu este posibild acordarea unui punctaj de includere in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Avand in vedere existenta unui comparator relevant compensat in Listd, precum si existenta unor alternative
terapeutice compensate pentru acelasi stadiu evolutiv al bolii, recomandam mentinerea Deciziei ANMDMR nr.
640/27.07.2023 de includere conditionata in Lista pentru medicamentul cu DCI SOTORASIB, DC LUMYKRAS 120 mg
comprimate filmate in indicatia: ,LUMYKRAS administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fard celule mici (NSCLC) avansat care prezintd mutatia KRAS G12C si a cdror boald a

progresat dupd cel putin o linie anterioard de terapie sistemicd”.

Analiza din prezentul raport de evaluare a fost realizata pe baza datelor disponibile la data finalizarii acestuia.

Referinte bibliografice:

. RCP : Lumykras, INN-sotorasib

. EPAR: Lumykras, INN (sotorasib)

. AVIS HAS: LUMYKRAS 120 mg,

. NICE GUIDELINE: Sotorasib for previously treated KRAS G12C mutation-positive advanced non-small-cell lung cancer

. SMC ADVICE: de-sotorasib-lumykras-smc2443.pdf

. RAPORT IQWiG: A23-06 - Sotorasib - Nutzenbewertung gemdf3 § 35a SGB V - Version 1.0

. DECIZIE G-BA: Beschluss

. ESMO Non-oncogene-addicted mNSCLC 2023: Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up&#x2606;

9. ESMO Oncogene-addicted mNSCLC 2023: Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice

Guideline for diagnosis, treatment and follow-up&#x2606;
10. RCP DOCETAXEL:https.//ec.europa.eu/health/documents/community-register/2026/20260511169856/anx_169856_ro.pdf
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