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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lazcluze 80 mg tabletki powlekane
Lazcluze 240 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lazcluze 80 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg lazertynibu (w postaci mezylanu jednowodnego)

Lazcluze 240 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg lazertynibu (w postaci mezylanu jednowodnego)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Lazcluze 80 mqg tabletki powlekane

Z6tta, owalna tabletka o dlugoéci 14 mm, z wyttoczonym napisem ,,LZ” z jednej strony i ,,80”
z drugiej strony.

Lazcluze 240 mg tabletki powlekane

Czerwono-fioletowa, owalna tabletka o dtugosci 20 mm z wyttoczonym napisem ,,L.Z” z jednej strony
i ,,240” z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell
lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21
L858R.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Lazcluze powinien rozpoczynaé lekarz majacy doswiadczenie
W stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Lazcluze nalezy ustali¢ dodatni status mutacji
EGFR w probkach tkanki guza lub osocza za pomoca zwalidowanej metody badania. Jesli nie wykryto

mutacji w probce osocza, nalezy zbadac¢ tkanke guza, jesli jest dostgpna w wystarczajacej ilosci
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i jakosci, ze wzglgdu na mozliwo$¢ uzyskania fatszywie ujemnych wynikéw przy uzyciu testu
0soCzowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Lazcluze wynosi 240 mg raz na dobe w skojarzeniu
z amiwantamabem.

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Lazcluze w dowolnym momencie przed podaniem
amiwantamabu, jesli jest on podawany tego samego dnia. Zalecane dawkowanie amiwantamabu

znajduje sie w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego amiwantamabu.

Zvlne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) podczas jednoczesnego stosowania z amiwantamabem

Na poczatku leczenia nalezy profilaktycznie podawac leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. venous thromboembolic, VTE) u pacjentow
otrzymujacych produkt Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi, pacjenci powinni otrzymywac¢ profilaktyczne dawki doustnego antykoagulantu

0 bezposrednim dziataniu (ang. direct acting oral anticoagulant, DOAC) lub heparyny
drobnoczasteczkowej (ang. low molecular weight heparin, LMWH). Nie zaleca si¢ stosowania
antagonistow witaminy K.

Reakcje dotvezgce skory i paznokci

Pacjentow nalezy poinstruowacé, aby ograniczyli ekspozycje na stonce w trakcie i przez 2 miesiace po
zakonczeniu terapii skojarzonej produktem leczniczym Lazcluze, a na suche miejsca zaleca si¢
stosowanie kremu nawilzajacego bez alkoholu. Wiecej informacji na temat profilaktyki reakcji
skornych i dotyczacych paznokei znajduje si¢ w punkcie 4.4.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystapienia nietolerowanej
toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Lazcluze mozna jg poda¢ w ciagu
12 godzin. Jesli od podania dawki mineto wiecej niz 12 godzin, nie nalezy podawaé pominigtej dawki,
a nastgpna dawke nalezy poda¢ zgodnie ze zwyklym schematem dawkowania.

Modyfikacje dawki

Zalecane zmniejszenie dawki w razie wystapienia dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane zmniejszenie dawki produktu leczniczego Lazcluze w razie wystapienia
dzialan niepozadanych

Zmniejszenie dawki Zalecane dawkowanie

Dawka poczatkowa 240 mg raz na dobeg

1. zmniejszenie dawki 160 mg raz na dobe

2. zmniejszenie dawki 80 mg raz na dobe

3. zmniejszenie dawki Odstawi¢ produkt leczniczy Lazcluze

Modyfikacje dawki w przypadku okreslonych dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 2.

Informacje na temat modyfikacji dawki amiwantamabu znajduja si¢ w punkcie 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego amiwantamabu.
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Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Lazcluze i amiwantamabu
w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych*

Dzialanie niepozadane Nasilenie Modyfikacja dawki
Srédmiazszowa choroba Kazdy stopien e Wstrzyma¢ podawanie produktu
pluc (ang. Interstitial lung leczniczego Lazcluze

disease, ILD)/nieinfekcyjne i amiwantamabu w przypadku
zapalenie pluc podejrzenia ILD/nieinfekcyjnego

zapalenia ptuc.

e Na state odstawi¢ produkt
leczniczy Lazcluze
i amiwantamab w przypadku
potwierdzenia
ILD/nieinfekcyjnego zapalenia

ptuc.
Zylne zdarzenia Zdarzenia z niestabilno$cia | ¢ Wstrzymaé podawanie produktu
zakrzepowo-zatorowe (ang. | kliniczng (np. niewydolnos¢ leczniczego Lazcluze
Venous thromboembolic, oddechowa lub zaburzenia i amiwantamabu do czasu
VTE) (patrz punkt 4.4) czynno$ci serca) ustabilizowania stanu klinicznego

pacjenta. Nastepnie mozna
wznowi¢ podawanie obu
produktéw leczniczych w tej
samej dawce.

Nawracajace zdarzenie e Nalezy na state odstawic¢
VTE pomimo amiwantamab. Leczenie mozna
terapeutycznego poziomu kontynuowac stosujac produkt
dziatania leczniczy Lazcluze w tej samej
przeciwzakrzepowego dawce.
Reakcje skorne i dotyczace | Stopien 1. e Nalezy rozpoczac¢ leczenie
paznokci (patrz punkt 4.4) wspomagajace.
e Ponowna ocena po 2 tygodniach.
Stopien 2. e Nalezy rozpocza¢ leczenie
wspomagajace.

e Jesli po 2 tygodniach nie nastgpi
poprawa, nalezy zmniejszy¢
dawke amiwantamabu
i kontynuowac podawanie
produktu leczniczego Lazcluze.

e Ocenia¢ stan co 2 tygodnie,

w przypadku braku poprawy,
zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Lazcluze do czasu
uzyskania stopnia <I. (tabela 1).
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Stopien 3.

Nalezy rozpocza¢ leczenie
wspomagajace.

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Lazcluze

i amiwantamabu.

Po zmniejszeniu nasilenia do
stopnia < 2. nalezy wznowi¢
podawanie obu produktow
leczniczych w tej samej dawce
lub rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, zmniejszajac najpierw
dawke amiwantamabu.

Jesli w ciggu 2 tygodni nie
nastapi poprawa, nalezy na stale
odstawi¢ zarowno produkt
leczniczy Lazcluze, jak

i amiwantamab.

Stopien 4. (w tym cigzkie
pecherzowe lub
zhuszczajace stany skory,
np. martwica toksyczno-
rozplywna naskorka)

Na stale odstawi¢ amiwantamab
I wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego Lazcluze.
Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Lazcluze do czasu
uzyskania stopnia <2. lub
warto$ci wyjsciowe;.

Po zmniejszeniu nasilenia do
stopnia <2. nalezy wznowi¢
leczenie produktem leczniczym
Lazcluze w tej samej dawce.

Hepatotoksycznosé

Stopien 3.-4.

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Lazcluze

I amiwantamabu.

Po zmniejszeniu nasilenia do
stopnia <1. nalezy wznowi¢
podawanie obu produktow
leczniczych w tej samej dawce
lub rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, zmniejszajac najpierw
dawke amiwantamabu.

Parestezje

Stopien 3.-4.

Nalezy rozpocza¢ leczenie
wspomagajace.

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Lazcluze do czasu
uzyskania stopnia <1. lub
wartosci wyjsciowej. Wznowié
leczenie produktem leczniczym
Lazcluze w tej samej dawce lub
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
Nalezy rozwazy¢ odstawienie na
state produktu leczniczego
Lazcluze, jesli poprawa nie
nastgpi w ciggu 4 tygodni.
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Biegunka

Stopien 3.

Nalezy rozpoczac leczenie
wspomagajace.

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Lazcluze

i amiwantamabu.

Po zmniejszeniu nasilenia do
stopnia <1. nalezy wznowi¢
podawanie obu produktow
leczniczych w tej samej dawce
lub rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, zmniejszajac najpierw
dawke amiwantamabu.

Stopien 4.

Nalezy rozpocza¢ leczenie
wspomagajace.

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Lazcluze

I amiwantamabu.

Po zmniejszeniu nasilenia do
stopnia <1. nalezy zmniejszy¢
dawki, zmniejszajac najpierw
dawke amiwantamabu.

Zapalenie jamy ustnej

Stopien 3.-4.

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Lazcluze

i amiwantamabu.

Po zmniejszeniu nasilenia do
stopnia <2. nalezy wznowi¢
podawanie obu produktow
leczniczych w tej samej dawce
lub rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, zmniejszajac najpierw
dawke amiwantamabu.

Inne dzialania niepozadane

Stopien 3.-4.

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Lazcluze

i amiwantamabu do czasu
ustgpienia dziatania
niepozadanego do stopnia <1. lub
do wartosci wyjsciowe;.
Wznowi¢ stosowanie jednego lub
obu produktow leczniczych,
preferencyjnie wznawiajac
najpierw stosowanie produktu
leczniczego Lazcluze

W zmniejszonej dawce, chyba ze
istnieje silne podejrzenie, ze
dziatanie niepozadane jest
zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Lazcluze.
Nalezy rozwazy¢ odstawienie na
stale zar6wno produktu
leczniczego Lazcluze, jak

i amiwantamabu, jesli poprawa
nie nastgpi w ciggu 4 tygodni.

*Informacje dotyczace zalecanego dawkowania amiwantamabu znajdujg si¢ w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu

Leczniczego amiwantamabu.
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby W podesziym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkty 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (PK) nie jest wymagane dostosowanie dawki
U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dane
dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek sa ograniczone. PK lazertynibu

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek jest nieznana. Nalezy zachowa¢ ostroznosé

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. PK lazertynibu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest
nieznana. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Dzieci | miodziez

Nie ma istotnego zastosowania lazertynibu w populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Lazcluze jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac
w catosci z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletek nie nalezy kruszyé¢, dzieli¢ ani zu¢.

Jesli w dowolnym momencie po przyjeciu produktu leczniczego Lazcluze wystapig wymioty, kolejna
dawke nalezy przyja¢ nastepnego dnia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sroédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

U pacjentdéw leczonych lazertynibem i amiwantamabem zgtaszano wystepowanie srodmigzszowej
choroby ptuc (ILD) lub dziatania niepozadane podobne do ILD (np. nieinfekcyjne zapalenie ptuc),

w tym zdarzenia zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Pacjenci z ILD w wywiadzie, ILD wywotang
lekami, popromiennym zapaleniem ptuc, ktore wymagato leczenia sterydami, lub z jakimikolwiek
dowodami klinicznie aktywnej ILD zostali wylaczeni z gléwnego badania klinicznego.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem objawow wskazujacych na ILD/nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (np. dusznosé¢, kaszel, goraczka). W razie wystgpienia objawow, nalezy przerwaé
leczenie produktem leczniczym Lazcluze do czasu zbadania tych objawow. Nalezy ocenié
podejrzewang ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD i w razie potrzeby rozpoczaé
odpowiednie leczenie. Produkt leczniczy Lazcluze nalezy na state odstawi¢ u pacjentow

z potwierdzong ILD lub dziataniami niepozadanymi podobnymi do ILD (patrz punkt 4.2).
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Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE)

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem zgtaszano
wystgpowanie zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (VTE), w tym zakrzepicy zyt gigbokich (ang.
deep vein thrombosis, DVT) i zatorowos$ci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE), w tym zdarzenia
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni
otrzymywac¢ profilaktyczne dawki doustnego leku przeciwzakrzepowego 0 bezposrednim dziataniu
(DOAC) Iub heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH). Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow
witaminy K.

Nalezy monitorowa¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe VTE. Pacjenci ze zdarzeniami VTE
powinni by¢ leczeni przeciwzakrzepowo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zdarzen
VTE, ktérym towarzyszy niestabilno$¢ kliniczna, leczenie nalezy wstrzyma¢ do czasu ustabilizowania
stanu klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowi¢ stosowanie obu produktéw leczniczych w tej
samej dawce.

W przypadku nawrotu pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy przerwac
stosowanie amiwantamabu. Leczenie mozna kontynuowa¢ produktem leczniczym Lazcluze w tej

samej dawce (patrz punkt 4.2).

Reakcje dotyczace skory i paznokei

Wysypka (w tym tradzikowe zapalenie skory), $wiad i sucho$¢ skory wystepowaty u pacjentow
leczonych lazertynibem w skojarzeniu z amiwantamabem (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby ograniczyli ekspozycje na stonce w trakcie leczenia i przez 2 miesiace po
zakonczeniu leczenia skojarzonego produktem leczniczym Lazcluze. Zaleca si¢ stosowanie odziezy
ochronnej i filtréw przeciwstonecznych UVA/UVB o szerokim spektrum dziatania. W przypadku
miejsc suchych zaleca si¢ stosowanie kremu nawilzajacego bez alkoholu. Nalezy rozwazy¢
profilaktyczne podejs$cie do zapobiegania wysypce. Obejmuje ono profilaktyczne podawanie
doustnego antybiotyku (np. doksycykling lub minocykling, 100 mg dwa razy na dobe) rozpoczynajac
w dniu 1. przez 12 pierwszych tygodni leczenia, a po zakonczeniu doustnej antybiotykoterapii
miejscowy antybiotyk (np. 1% klindamycyng) na skore glowy przez kolejne 9 miesigey leczenia.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie niekomedogennego $rodka nawilzajacego do skory twarzy i catego ciala
(z wyjatkiem skory gtowy) oraz roztworu chloroheksydyny do mycia rak i stop, rozpoczynajac

w dniu 1., i kontynuowa¢ przez pierwsze 12 miesiecy leczenia.

Zaleca si¢ wystawic recepty na stosowane miejscowo i (lub) doustnie antybiotyki i stosowane
miejscowo kortykosteroidy w momencie rozpoczgcia dawkowania, aby zminimalizowaé wszelkie
opdznienia w postgpowaniu reaktywnym jesli wystapi wysypka mimo zastosowania profilaktyki. Jesli
wystapig reakcje skorne lub reakcje dotyczace paznokei, nalezy poda¢ stosowane miejscowo
kortykosteroidy oraz stosowane miejscowo i (lub) doustnnie antybiotyki. W przypadku zdarzen
stopnia 3. lub Zle tolerowanych zdarzen stopnia 2. nalezy rowniez poda¢ stosowane ogdlnoustrojowo
antybiotyki i doustne steroidy oraz rozwazy¢ konsultacj¢ dermatologiczng. W zaleznos$ci od stopnia
ciezkosci nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Lazcluze, przerwac jego stosowanie lub odstawi¢ go na
state (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych lazertynibem w skojarzeniu z amiwantamabem wystapity zaburzenia oka,

w tym zapalenie rogéwki (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystapia nasilajace si¢ objawy oczne,
powinni zosta¢ niezwlocznie skierowani do okulisty i powinni zaprzesta¢ stosowania soczewek

kontaktowych do czasu oceny objawow.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Silne induktory CYP3A4 moga zmniejszac stgzenie lazertynibu w osoczu. Lazertynib moze zwickszac
stezenie substratéw CYP3A4 i BCRP w osoczu.

Substancje, ktore moga zmieniaé stezenie lazertynibu w 0S0czu

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie dawek wielokrotnych ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4) zmniejszato
stezenie lazertynibu Cmax 0 72% i AUC 0 83% u zdrowych osob. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Lazcluze z silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazepina,
fenytoing, ryfampicyna, zielem dziurawca). Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lazcluze
z umiarkowanymi induktorami CYP3A4 moze rowniez zmniejszac stezenie lazertynibu w osoczu,
dlatego umiarkowane induktory CYP3A4 (np. bosentan, efawirenz, modafinil) nalezy stosowa¢
ostroznie.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie dawek wielokrotnych itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4) powodowato
1,19-krotne zwigkszenie Cmax | 1,46-krotne zwigkszenie AUC lazertynibu u zdrowych oséb. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki poczatkowej w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Lazcluze z inhibitorami CYP3A4.

Leki zmniejszajace wydzielanie kwasu zolgdkowego

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roéznic w farmakokinetyce lazertynibu podczas
jednoczesnego stosowania z produktami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu zotadkowego
(inhibitorami pompy protonowej i antagonistami receptora H2). Nie jest wymagane dostosowanie
dawki, gdy produkt leczniczy Lazcluze jest stosowany z produktami zmniejszajacymi wydzielanie
kwasu zotadkowego.

Leki, ktérych stezenie w osoczu moze by¢ zmienione przez produkt leczniczy Lazcluze

Substraty CYP3A4

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek 160 mg produktu leczniczego Lazcluze raz na dobe
powodowato 1,39- krotne zwigkszenie Cmax midazolamu (substratu CYP3A4) i 1,47-krotne
zwigkszenie AUC. Produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym, ktére sa substratami
CYP3A4 (np. cyklosporyna, ewerolimus, pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus) nalezy stosowac
ostroznie, poniewaz lazertynib moze zwigkszac st¢zenie tych produktéw leczniczych w osoczu.

Substraty BCRP

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek 160 mg produktu leczniczego Lazcluze raz na dobe
powodowato 2,24- krotne zwiekszenie stezenia rosuwastatyny (substratu BCRP) Cmax i 2,02-krotne
zwigkszenie AUC. Produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym, ktore sg substratami BCRP
(np. sunitynib), nalezy stosowac ostroznie, poniewaz lazertynib moze zwigkszac¢ stezenie tych
produktow leczniczych w 0soczu.

Substraty CYP1A2

Nie mozna wykluczy¢ indukcji CYP1A2. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
podawania z substratami CYP1A2 (np. tyzanidyng).
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia
i do 3 tygodni po jego zakonczeniu.

Pacjentom ptci meskiej i ich partnerkom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji (np. prezerwatywy) oraz nieoddawanie ani nieprzechowywanie nasienia w trakcie
leczenia i przez 3 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki lazertynibu.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania lazertynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (zmniejszona przezywalno$¢ zarodka i ptodu,

i zmniejszona masa ciata ptodu) (patrz punkt 5.3). W oparciu o mechanizm dziatania i dane uzyskane
na zwierzetach, lazertynib podawany kobietom w cigzy moze powodowaé uszkodzenie ptodu.
Lazertynibu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze korzys¢ z leczenia kobiety zostanie uznana
za przewyzszajaca potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
przyjmowania tego produktu leczniczego, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lazertynib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego lub wptywaja na
produkcje mleka. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia, pacjentkom
nalezy zaleci¢, aby nie karmitly piersig podczas leczenia i przez 3 tygodnie po przyjeciu ostatniej
dawki lazertynibu.

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Lazcluze na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach wykazaly, ze lazertynib ma wplyw na narzady rozrodcze u samic (zmniejszona liczba
cykli estralnych i ciat lutealnych) i samcow (zmiany zwyrodnieniowe jader) i moze uposledzaé
ptodno$¢ samic i samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lazcluze wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentow wystapia objawy zwigzane z leczeniem (takie jak
zmeczenie) wptywajace na ich zdolnos$¢ koncentracji i reagowania, zaleca si¢, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wszystkich stopni byty: wysypka (89%), toksyczne
dziatanie na paznokcie (71%), reakcja zwigzana z infuzja (amiwantamab) (63%), hipoalbuminemia
(amiwantamab) (48%), hepatotoksycznos¢ (47%), obrzek (amiwantamab) (47%), zapalenie jamy
ustnej (43%), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (37%), parestezje (34%), zmeczenie (32%),
zaparcia (29%), biegunka (29%), suchos¢ skory (26%), zmniejszenie apetytu (24%), $wiad (24%)
hipokalcemia (21%), inne zaburzenia wzroku (21%) i nudnosci (21%).

Do najczgstszych powaznych dziatan niepozadanych nalezaly: zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (11%), zapalenie ptuc (4,0%), wysypka (3,1%), srodmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (2,9%), infekcja COVID 19 (2,4%), hepatotoksyczno$¢ (2,4%), wysigk optucnowy
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(2,1%), reakcja zwigzana z infuzjg (amiwantamab) (2,1%), niewydolno$¢ oddechowa (1,4%),
zmeczenie (1,2%), obrzek (amiwantamab) (1,2%), hipoalbuminemia (amiwantamab) (1,2%)
i hiponatremia (1,2%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem byly: wysypka (6%),
reakcja zwigzana z infuzjg (amiwantamab) (4,5%), toksyczne dziatanie na paznokcie (3,6%),
sr6dmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (2,9%), zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (2,9%), zapalenie ptuc (1,9%) i obrzek (amiwantamab) (1,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Tabela 3. podsumowuje dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentéw otrzymujacych lazertynib
w skojarzeniu z amiwantamabem.

Dane odzwierciedlaja ekspozycje na lazertynib u 421 pacjentow, ktorzy otrzymywali lazertynib
W skojarzeniu z amiwantamabem w badaniu MARIPOSA. Mediana ekspozycji na lazertynib wynosita
18,5 miesiecy (zakres: od 0,2 do 31,4 miesiecy).

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych sg wymienione ponizej wedtug
kategorii czgstosci. Kategorie czgstosci sg zdefiniowane w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
malejacej cigzkosci.

Tabela 3: Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych lazertynib w skojarzeniu z
amiwantamabem

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Kategoria Kazdy Stopien

Dziatanie niepozadane czestosci stopien (%) | 3.-4. (%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoalbuminemia® ° Bardzo czgsto 48 5

zmniejszony apetyt 24 1,0

hipokalcemia 21 2,1

hipokaliemia 14 3,1

hipomagnezemia Czgsto 5 0
Zaburzenia ukladu nerwowego

parestezje? Bardzo czg¢sto 34 1,7

zawroty glowy® 13 0
Zaburzenia oka

inne zaburzenia oka® Bardzo czesto 21 0,5

zaburzenia widzenia® Czesto 4,5 0

zapalenie rogowki 2,6 0,5

wzrost rzes® 1,9 0
Zaburzenia naczyniowe

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa® | Bardzo czesto | 37 | 1
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia

$rédmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne Czesto 3,1 1,2

zapalenie ptuc?
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Zaburzenia zoladka i jelit

zapalenie jamy ustnej? Bardzo czesto 43 2,4
biegunka 29 2,1
zaparcia 29 0
nudnosci 21 1,2
wymioty 12 0,5
bél brzucha® 11 0
hemoroidy Czesto 10 0,2
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
hepatotoksycznos$¢? | Bardzo czesto | 47 | 9
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
wysypka® Bardzo czg¢sto 89 27
toksyczno$¢ dotyczaca paznokci® 71 11
sucha skora® 26 1,0
$wiad 24 0,5
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej | Czgsto 6 0,2
pokrzywka 1,2 0
Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki laczne
skurcze mig$ni Bardzo czesto 17 0,5
b6l miesni 13 0,7
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
obrzek® " Bardzo czesto 47 2,9
Zmeczenie® 32 3,8
goraczka 12 0
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
reakcja zwiazana z infuzjg” | Bardzo czgsto | 63 | 6

zgrupowane terminy
dotyczy tylko amiwantamabu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE), w tym zakrzepica zyt gtebokich (14,5%) i zatorowosé
ptucna (PE) (17,3%), zgtoszono u 37% pacjentéw otrzymujgcych lazertynib w skojarzeniu

z amiwantamabem. Wigkszos$¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2.; zdarzenia stopnia 3.- 4. wystapily
u 11% pacjentéw, a zmarto 0,5% pacjentow otrzymujacych lazertynib w skojarzeniu

z amiwantamabem. Informacje na temat lekow przeciwzakrzepowych przeznaczonych do stosowania
profilaktycznego i postepowania w przypadku wystapienia VTE znajduja si¢ w punktach 4.2 i 4.4.

U pacjentow otrzymujacych lazertynib w skojarzeniu z amiwantamabem mediana czasu do
wystapienia pierwszego zdarzenia VTE wynosita 84 dni. Zdarzenia VTE doprowadzity do przerwania

ktorejkolwiek terapii U 2,9% pacjentow.

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)Inieinfekeyjne zapalenie pluc

Sr6dmigzszowa chorobe ptuc lub dziatania niepozadane podobne do ILD (np. nieinfekcyjne zapalenie
ptuc) zglaszano podczas stosowania lazertynibu w skojarzeniu z amiwantamabem, a takze z innymi
inhibitorami EGFR. ILD lub nieinfekcyjne zapalenie ptuc zgtoszono u 3,1% pacjentoéw leczonych
lazertynibem w skojarzeniu z amiwantamabem, w tym 0,2% przypadkow $miertelnych. Pacjenci

z ILD w wywiadzie, ILD wywotana lekami, popromiennym zapaleniem ptuc, ktére wymagato
leczenia steroidami, lub z jakimikolwiek dowodami klinicznie aktywnej ILD zostali wykluczeni

z badania klinicznego (patrz punkt 4.4).
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Reakcje dotyczgce skory i paznokci

Wystapita wysypka (w tym tradzikowe zapalenie skory), $wiad i suchos¢ skory. Wysypka wystapita
u 89% pacjentow leczonych lazertynibem w skojarzeniu z amiwantamabem. Wigkszos$¢ przypadkow
byta stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. wystapity u 27% pacjentow. Wysypka prowadzaca do
przerwania ktorejkolwiek terapii wystapita u 6% pacjentow. Wysypka pojawiata si¢ zwykle w ciagu
pierwszych 4 tygodni leczenia, a mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 14 dni. Toksyczne
dziatania na paznokcie wystgpily u pacjentow leczonych lazertynibem w skojarzeniu

z amiwantamabem. Wigkszo$¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a toksyczne dzialania na paznokcie
stopnia 3. wystgpity u 11% pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Zaburzenia oka, w tym zapalenie rogoéwki (2,6%), wystapity u pacjentow leczonych lazertynibem
w skojarzeniu z amiwantamabem. Inne zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaty wzrost rzgs,

zaburzenia widzenia i inne zaburzenia oka. Wiekszo$¢ zdarzen bylta stopnia 1.-2. (patrz punkt 4.4).

Hepatotoksycznosé

Reakcje zwigzane z hepatotoksycznos$cig wystapity u 47% pacjentéw leczonych lazertynibem

w skojarzeniu z amiwantamabem. Wigkszo$¢ zdarzen byta stopnia 1.-2., a hepatotoksycznos¢ stopnia
3.-4. wystapita u 9% pacjentow. Wickszo$¢ zdarzen byta zwigzana ze zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy (36% dotyczyto zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej

i 29% dotyczyto zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej). Wiekszo$¢ pacjentow
ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz byta w stanie kontynuowac przyjmowanie badanego leku
bez modyfikacji leczenia, natomiast u niewielkiej liczby pacjentow przerwano podawanie leku lub
zmniejszono dawke. W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow niewydolnosci watroby
ani przypadkow hepatotoksyczno$ci zakonczonych zgonem.

Parestezje
Parestezje wystapity u 34% pacjentéw leczonych lazertynibem w skojarzeniu z amiwantamabem.
Wigkszo$¢ zdarzen byla stopnia 1.- 2., a parestezje stopnia 3. wystapily u 1,7% pacjentow.

U wickszos$ci pacjentow z parestezjami ustapity one po przerwaniu lub zmniejszeniu dawki.

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej wystapito u 43% pacjentow leczonych lazertynibem w skojarzeniu
z amiwantamabem. Wickszo$¢ zdarzen byta stopnia 1.- 2., a zapalenie jamy ustnej stopnia 3.
wystapito u 2,4% pacjentow.

Biegunka

Biegunka wystapita u 29% pacjentéw leczonych lazertynibem w skojarzeniu z amiwantamabem.
Wickszos¢ zdarzen byta stopnia 1.- 2., a biegunka stopnia 3. wystgpita u 2,1% pacjentow.

Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby W podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania lazertynibu u pacjentéw w wieku 75 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1). Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) zgtaszali wigcej zdarzen
niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego w poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat (81% vs. 70%).
Podczas gdy wskazniki przerwania leczenia i zmniejszenia dawki byly podobne, wskaznik zdarzen
niepozadanych, prowadzacych do przerwania leczenia, byt wyzszy u pacjentow w wieku >65 lat

W poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat (47% vs. 25%).
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Lazcluze.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Lazcluze i podjac
ogolne dziatania wspomagajace. Pacjenci powinni by¢ $ci§le obserwowani pod katem objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej,
kod ATC: LO1EBO09.

Mechanizm dziatania

Lazertynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (TKI). Selektywnie hamuje
zaro6wno pierwotne aktywujace mutacje EGFR (delecje eksonu 19 i mutacje substytucyjne

eksonu 21 L858R), jak i mutacj¢ opornosci EGFR T790M, jednocze$nie wykazujac mniejsza
aktywno$¢ wobec EGFR typu dzikiego.

Dzialanie farmakodynamiczne

W oparciu 0 analizy odpowiedzi na ekspozycje¢ dotyczace bezpieczenstwa, parestezje i zapalenie jamy
ustnej wykazywaly tendencj¢ do zwigkszania czesto$ci wystgpowania wraz ze wzrostem ekspozycji na
lazertynib.

Elektrofizjologia serca

Potencjal wydtuzania odstepu QTc przez lazertynib oceniono za pomoca analizy odpowiedzi na
ekspozycje (E-R) przeprowadzonej na podstawie danych klinicznych od 243 pacjentéw z NSCLC,
ktorzy otrzymywali 20, 40, 80, 120, 160, 240 lub 320 mg lazertynibu raz na dobe w badaniu fazy 1/2.
Analiza E-R nie wykazata klinicznie istotnego zwigzku migdzy st¢zeniem lazertynibu w 0soczu

a zmiang odstepu QTc.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Badanie MARIPOSA to randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane, wieloo§rodkowe badanie
fazy 3. oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lazcluze

w skojarzeniu z amiwantamabem w poréwnaniu z monoterapig ozymertynibem jako pierwszej linii
leczenia u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC z mutacjg EGFR,
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niepoddajacym si¢ leczeniu. Probki pobrane od pacjentow musiaty zawiera¢ jedng z dwoch
powszechnych mutacji EGFR (delecja eksonu 19 lub mutacja substytucyjna eksonu 21 L858R),
zidentyfikowanych w lokalnych testach. Probki tkanki guza (94%) i (lub) osocza (6%) wszystkich
pacjentow zostaly przebadane lokalnie w celu okreslenia statusu mutacji delecji eksonu 19 EGFR
i (lub) substytucji eksonu 21 L858R przy uzyciu reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) u 65%

i sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) u 35% pacjentow.

Lacznie 1074 pacjentow przydzielono losowo (2:2:1) do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem, ozymertynib w monoterapii lub produkt leczniczy
Lazcluze w monoterapii do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Produkt leczniczy Lazcluze podawano w dawce 240 mg doustnie raz na dob¢. Amiwantamab
podawano dozylnie w dawce 1050 mg (pacjentom o masie ciata <80 kg) lub 1400 mg (pacjentom

0 masie ciata >80 kg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastgpnie co 2 tygodnie, poczawszy od

5. tygodnia. Ozymertynib podawano w dawce 80 mg doustnie raz na dob¢. Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug typu mutacji EGFR (delecja eksonu 19 lub mutacja substytucyjna

eksonu 21 L858R), rasy (azjatycka lub inna niz azjatycka) oraz historii przerzutéw do moézgu (tak lub
nie).

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty zrownowazone we wszystkich
ramionach leczenia. Mediana wieku wynosita 63 lata (zakres: 25-88), przy czym 45% pacjentéw byto
w wieku >65 lat, a 11% w wieku >75 lat; 62% stanowity kobiety; 59% pacjentow byto rasy
azjatyckiej, a 38% bylo rasy biatej. Wyjsciowy stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) wynosit 0 (34%) lub 1 (66%); 69% nigdy nie palito; 41% mialo wcze$niej przerzuty do
moézgu; a 90% miato raka w stadium IV w poczatkowej diagnozie. W odniesieniu do statusu mutacji
EGFR, 60% stanowity delecje eksonu 19, a 40% stanowily mutacje substytucyjne eksonu 21 L858R.

Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem wykazal statystycznie istotng poprawe przezycia wolnego
od progresji (PFS) w ocenie BICR.

Tabela 4, wykres 1 i wykres 2 podsumowujg wyniki skuteczno$ci produktu leczniczego Lazcluze
w skojarzeniu z amiwantamabem.

Tabela 4: Wyniki skutecznosci w badaniu MARIPOSA

Lazcluze + amiwantamab Ozymertynib
(N=429) (N=429)

Przezycie bez progresji (PFS)?

Liczba zdarzen 192 (45%) 252 (59%)

Mediana, miesiace (95% CI) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
HR (95% CI); warto$¢-p 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Calkowite przezycie (OS)

Liczba zdarzen 142 (33%) 177 (41%)

Mediana, miesigce (95% CI) NE (NE; NE) 37;3 (32;5; NE)

HR (95% CI); wartosé-p° 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR)*¢
ORR % (95% CI) [ 80% (76%:; 84%) [ 77% (72%:; 81%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)® €

Mediana, miesiace (95% CI) | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = zaslepiony niezalezny przeglad centralny; CI = przedziat ufno$ci; NE = nie do oszacowania.

Wyniki PFS pochodza z daty odci¢cia danych 11 sierpnia 2023 r. z mediang obserwacji wynoszaca 22,0 miesigce. Wyniki
OS, ORR i DOR pochodza z daty odcigcia danych 13 maja 2024 r. z mediana obserwacji wynoszaca 31,3 miesigcy.

®  BICR wedtug RECIST v1.1.

Warto$¢ p jest porownywana z 2-stronnym poziomem istotnosci 0,00001. W zwiagzku z tym wyniki OS nie sg istotne
statystycznie od ostatniej analizy okresowej.

W oparciu o potwierdzonych respondentow.

b
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera PFS u weze$niej nieleczonych pacjentéw z NSCLC wedlug
oceny BICR

LAZCLUZE + amiwantamab

Ozymertynib

0,2 7

Proporcja przezycia bez progresji

0,04

T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Miesiace
Liczba os6b w badaniu

LAZCLUZE + amiwantamab 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
Ozymertynib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0

Przy medianie obserwacji wynoszacej okoto 31 miesiecy, zaktualizowany OS HR wynosit 0,77 (95%
CI: 0,61, 0,96; p=0,0185). Nie bylo to istotne statystycznie w porownaniu z 2-stronnym poziomem
istotnos$ci, wynoszacym 0,00001.
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Wykres 2: Krzywa Kaplana-Meiera OS u wczesniej nieleczonych pacjentéw z NSCLC

©
[
ﬁ- LAZCLUZE + amiwantamab
2]
i
a
8 Ozymertynib
5
b4 0,4
<]
S
o
0,24
0,0 4

0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Miesigce
Liczba os6b w badaniu
LAZCLUZE + amiwantamab 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15

Ozymertynib 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13

Wewnatrzczaszkowy ORR i DOR wedlug BICR byly wstepnie okreslonymi punktami koncowymi
w badaniu MARIPOSA. W podgrupie pacjentow ze zmianami wewnatrzczaszkowymi, na poczatku
badania skojarzenie produktu leczniczego Lazcluze i amiwantamabu wykazato podobny
wewnatrzczaszkowy ORR w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zgodnie z protokotem u wszystkich
pacjentow w badaniu MARIPOSA wykonano seryjne badania MRI mozgu w celu oceny odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej i czasu jej trwania. Wyniki podsumowano w tabeli 5.

Tabela5: Wewnatrzczaszkowy ORR i DOR wedlug oceny BICR u 0s6b ze zmianami
wewnatrzczaszkowymi na poczatku badania

Lazcluze + amiwantamab Ozymertynib
(N=180) (N=186)

Ocena odpowiedzi guza wewnatrzczaszkowego

Wewnatrzczaszkowy ORR 7% 7%

(CR+PR), % (95% CI) (70%; 83%) (71%; 83%)

Petna odpowiedz 63% 59%
Wewnatrzczaszkowy DOR

Mediana, miesiace (95% CI) | NE (21,4; NE) | 24,4 (22,1; 31,2)

CI = przedziat ufnos$ci; NE = nie do oszacowania
Wewnatrzczaszkowe wyniki ORR i DOR pochodza z daty odcigcia danych 13 maja 2024 r. z mediana obserwacji
wynoszaca 31,3 miesigcy.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Lazcluze we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedrobnokomoérkowego
raka ptuca.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po pojedynczym i wielokrotnym podaniu doustnym raz na dob¢ maksymalne stezenie lazertynibu
W 0S0CZU (Cmax) 1 pole pod krzywa stezenia w 0soczu w czasie (AUC) zwigkszaty si¢ W przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 20 do 320 mg.

Ekspozycja na produkt w 0soczu w stanie stacjonarnym zostata osiggnieta w 15. dniu podawania raz
na dobg, a okolto 2-krotng kumulacje obserwowano w stanie stacjonarnym przy dawce 240 mg raz na
dobg.

Ekspozycja na lazertynib w osoczu byta porownywalna, gdy lazertynib podawano w skojarzeniu
z amiwantamabem lub w monoterapii.

Wchlanianie

Mediana czasu do osiaggniecia Cmax dla pojedynczej dawki i stanu stacjonarnego byta poréwnywalna
i wynosita od 2 do 4 godzin.

Po podaniu 240 mg lazertynibu z positkiem wysokottuszczowym (800 ~ 1000 kcal, zawarto$¢ thuszczu
okoto 50%), Cmax i AUC lazertynibu byty poréwnywalne do wynikow na czczo, co sugeruje, ze
lazertynib moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Lazertynib byl intensywnie dystrybuowany, ze srednia (CV%) pozorng obje¢toscia dystrybucji
wynoszaca 4264 (43,2%) litréw przy dawce 240 mg. Srednie (CV%) wigzanie lazertynibu z biatkami
osocza wynosito u ludzi okoto 99,2% (0,13%). Lazertynib wykazywal kowalencyjne wigzanie

z biatkami krwi i osocza u ludzi po podaniu doustnym i podczas inkubacji in vitro.

Metabolizm

Lazertynib jest metabolizowany glownie przez koniugacj¢ z glutationem, zar6wno enzymatycznie
przez transferaze glutationu (ang. glutathione S-transferase, GST), jak i nieenzymatycznie, a takze
przez CYP3A4. Najliczniejszymi metabolitami sg katabolity glutationu i s3 one uwazane za klinicznie
niecaktywne. Na ekspozycj¢ na lazertynib w osoczu wptywal metabolizm, w ktérym posredniczyt
GSTM1, co prowadzito do nizszej ekspozycji (mniej niz 2-krotna réznica) u pacjentow z obecnoscia
GSTML. Nie jest wymagane dostosowanie dawki na podstawie statusu GSTML1.

Eliminacja

Sredni (CV%) pozorny klirens i koncowy okres pottrwania lazertynibu w dawce 240 mg wynosity
odpowiednio, 44,5 (29,5%) |/godz i 64,7 (32,8%) godziny.

Wydalanie

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki radioznakowanego lazertynibu, okoto 86% dawki pojawito si¢
w Kkale (< 5% w postaci niezmienionej) i 4% w moczu (< 0,5% w postaci niezmienionej).

Jednoczesne podawanie z substratami OCT1i UGT1A1

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek produktu leczniczego Lazcluze nie zwigkszalo Cpax
i AUC metforminy (substratu OCT1). Lazcluze nie hamuje OCTL1.

Na podstawie badan in vitro Lazcluze moze hamowa¢ UGT1A1l. Jednak ze wzgledu na brak wplywu

na posrednie poziomy bilirubiny w badaniach klinicznych, nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych
interakcji z substratami UGT1AL.
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby W podesziym wieku

Na podstawie analizy PK populacji nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce
lazertynibu w zalezno$ci od wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy PK populacji nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek z szacowanym wspotczynnikiem
przesaczania klebuszkowego (eGFR) wynoszacym od 15 do 89 ml/min. Dane dotyczace pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 15 do 29 ml/min) sg ograniczone (n=3), ale nie
ma dowodow sugerujacych koniecznos$¢ dostosowania dawki u tych pacjentow. Brak danych
dotyczacych pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (eGFR <15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W oparciu 0 wyniki badania farmakologii klinicznej, umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby
(klasa B wg Child-Pugh) nie miaty klinicznie istotnego wptywu na PK pojedynczej dawki lazertynibu.
Na podstawie analizy PK populacji nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi
(bilirubina catkowita <GGN i AST> GGN lub GGN < bilirubina catkowita <1,5<GGN i dowolne
AST) lub umiarkowanymi (1,5xGGN < bilirubina catkowita <3xGGN i dowolne AST) zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej >3XGGN i dowolne stgzenie AST).

Drzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki lazertynibu u dzieci i mtodziezy.

Inne populacje

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w PK lazertynibu w zaleznosci od ptci, masy ciata,
rasy, pochodzenia etnicznego, wyjsciowych ocen laboratoryjnych (klirens kreatyniny, albuminy,
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy asparaginianowe;j),
stanu sprawnosci ECOG, typu mutacji EGFR, poczatkowego stadium raka, wczesniejszych terapii,
przerzutow do moézgu i historii palenia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Gléwne efekty zaobserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym lazertynibu

U szczuréw i psow obejmowaly tagodny zanik nablonka do zwyrodnieniowych nadzerek, stanow
zapalnych i martwicy oka (zanik rogowki), skory (cienka i szorstka sier§¢, zwyrodnienie mieszkow
wlosowych, tysienie, owrzodzenie), watroby (podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych,
przerost komorek Kupffera i martwica komorek watrobowych), ptuc (naciek makrofagow
pecherzykowych, zapalenie ptuc i przerost komorek pecherzykowych typu II), nerek (rozszerzenie
kanalikow, martwica brodawek nerkowych, podwyzszone stezenie azotu mocznikowego, kreatyniny
(tylko u kobiet), fosforu nieorganicznego i potasu), przewodu pokarmowego (zanik nabtonka
przetyku, stgpienie/przerost kosmkow w dwunastnicy i jelicie czczym, ptynny kat), uktadu
rozrodczego (zwyrodnienie kanalikow jader, hipospermia, zmniejszone cykle estralne i ciatka zotte,
atrofia macicy i pochwy). Efekty te zaobserwowano u zwierzat w zakresie ekspozycji 0,9-3,4 razy
wigkszej niz szacowana ekspozycja U pacjentow, ktorym podawano zalecang dawke (240 mg),

i ustgpowaty one catkowicie lub cze¢$ciowo w fazie zdrowienia. Serce uznano za narzad docelowy
jedynie u psoéw, a ekspozycja na ten organ wystapita przy poziomach narazenia 7 razy wyzszych od
poziomow narazenia oczekiwanych przy zalecanej dawce dla ludzi.
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Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé

Nie zaobserwowano dowoddw na genotoksyczno$¢ lazertynibu w testach mutagennosci bakteryjnej
in vitro, aberracji chromosomowej in vitro i mikrojadrowej in vivo u szczuréw. Nie przeprowadzono
dlugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalu rakotworczego lazertynibu.

Toksyczny wplyw na rozrodczos¢

Na podstawie badan na zwierzetach stwierdzono, ze ptodnos¢ samcéw i samic moze by¢ uposledzona
w wyniku leczenia lazertynibem. Zmiany zwyrodnieniowe wystepujace w jadrach szczurdw i psow,
powodowaty zmniejszenie ilosci nasienia u psow po Klinicznie istotnych ekspozycjach na
lazertynibprzez >1 miesigc. Zmniejszong liczbe cialek zottych odnotowano w jajnikach szczurow
narazonych na dziatanie lazertynibu przez >1 miesiac po klinicznie istotnych ekspozycjach. W
badaniu ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego u samcoéw i samic szczuréw, lazertynib
powodowatl zmniejszenie liczby cykli estralnych, zwigkszenie utraty poimplantacyjnej i zmniejszenie
wielkos$ci zywego miotu przy lub ponizej poziomu dawki, zblizonego do ekspozycji klinicznej u ludzi
przy zalecanej dawce 240 mg.

Toksyczno$¢ rozwojowa obserwowano w badaniach rozwoju embrionalno-plodowego u szczuréw

i krolikow. U szczurdéw zmniejszenie masy ciata ptodu w powigzaniu z toksyczno$cig dla matki
obserwowano przy narazeniu matki okoto 4 razy wigkszym niz narazenie kliniczne u ludzi przy dawce
240 mg. U krolikéw zaobserwowano zwigkszong czegstos¢ wystepowania fuzji kosci czaszki ptodu
(tuk jarzmowy potaczony z wyrostkiem szczekowym) przy ekspozycji matki duzo ponizej ekspozycji
klinicznej u ludzi w dawce 240 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka, hydrofobowa koloidalna
Kroskarmeloza sodowa (E468)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460 (i))
Mannitol (E421)

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki

Lazcluze 80 mg tabletki powlekane

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poli(winylowego) (E1209)
Alkohol poliwinylowy (E1203)

Glicerolu monokaprylokapronian typu | (E471)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Lazcluze 240 mg tabletki powlekane

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poli(winylowego) (E1209)
Alkohol poliwinylowy (E1203)

Glicerolu monokaprylokapronian typu | (E471)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
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Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Lazcluze 80 mqg tabletki powlekane

Opakowanie blistrowe

Folia z chlorku poliwinylu i polichlorotrifluoroetylenu (PVC-PCTFE) oraz aluminiowa folia do
wypychania.
o Jedno pudetko zawiera 56 tabletek powlekanych (2 portfele zawierajace po 28 tabletek).

Butelka
Biata, nieprzezroczysta butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym
zamknigciem zabezpieczajacym przed dzieémi, zawierajaca 60 lub 90 tabletek. Kazde pudetko

zawiera jedng butelke.

Lazcluze 240 mg tabletki powlekane

Opakowanie blistrowe

Folia z chlorku poliwinylu i polichlorotrifluoroetylenu (PVC-PCTFE) oraz aluminiowa folia do
wypychania.

o Jedno pudetko zawiera 14 tabletek powlekanych (1 portfel zawierajacy 14 tabletek).

o Jedno pudetko zawiera 28 tabletek powlekanych (2 portfele zawierajace po 14 tabletek).

Butelka

Biata, nieprzezroczysta butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym

zamknigciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi, zawierajaca 30 tabletek powlekanych. Kazde pudetko

zawiera jedng butelke.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1886/001
EU/1/24/1886/002
EU/1/24/1886/003
EU/1/24/1886/004
EU/1/24/1886/005
EU/1/24/1886/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.01.2025

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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