PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lazcluze 80 mg filmom obalené tablety
Lazcluze 240 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lazcluze 80 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 80 mg lazertinibu (ako mezylat monohydrat).

Lazcluze 240 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg lazertinibu (ako mezylat monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Lazcluze 80 mg filmom obalené tablety

Zlt4 ovélna tableta s dizkou 14 mm, s vyrazenym oznacenim ,,L.Z* na jednej strane a ,,80 na druhej
strane.

Lazcluze 240 mg filmom obalené tablety

Cervenofialova ovalna tableta s dizkou 20 mm, s vyrazenym oznac¢enim ,,L.Z* na jednej strane a ,,240%
na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lazcluze v kombinacii s amivantamabom je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych pacientov

s pokrocilym nemalobunkovym karcindmom pl'ic (NSCLC, z angl. non-small cell lung cancer)

s EGFR deléciami na exone 19 alebo substitu¢nymi mutaciami L858R na exdéne 21.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu s Lazcluze ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinddorovych liekov.

Pred zacatim podévania Lazcluze sa musi stanovit’ stav pozitivity mutdcie EGFR v nddorovom tkanive
alebo vzorkach plazmy pomocou validovanej testovacej metédy. Ak sa vo vzorke plazmy nezisti

ziadna mutacia, ma sa otestovat’ tkanivo nadoru, ak je k dispozicii v dostatocnom mnozstve a kvalite,
vzhl'adom na potencial falosne negativnych vysledkov pri pouziti testov vzoriek plazmy.



Davkovanie

Odporucana davka Lazcluze je 240 mg jedenkrat denne v kombinacii s amivantamabom.
Odporuca sa podavat’ Lazcluze kedykol'vek pred amivantamabom, ak sa podava v ten isty dem.
Informacie o odporacanom davkovani amivantamabu néjdete v Casti 4.2 Sthrmu charakteristickych

vlastnosti lieku pre amivantamab.

Venozne tromboembolické udalosti (VIE) pri subeznom uZivani s amivantamabom

Na zaciatku liecby sa maju podavat’ profylaktické antikoagulancid, aby sa zabranilo venéznym
tromboembolickym udalostiam (VTE) u pacientov uZivajucich Lazcluze v kombinacii

s amivantamabom. V stlade s klinickymi usmerneniami maju pacienti dostavat’ profylaktické davky
bud’ priameho peroralneho antikoagulancia (DOAC, z angl. direct acting oral anticoagulant) alebo
nizkomolekulového heparinu (LMWH, z angl. low molecular wight heparin). Uzivanie antagonistov
vitaminu K sa neodportca.

Reakcie koZe a nechtov

Pacienti maju byt’ pouceni, aby pocas kombinovanej liecby zahtnajlicej Lazcluze a 2 mesiace po nej
obmedzili pobyt na slnku, a na suché miesta sa odportica bezalkoholovy zméakcujuci krém. DalSie
informécie o profylaxii koznych reakcii a zmien na nechtoch su uvedené v Casti 4.4.

Trvanie liecby
Liecba ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Vynechanie davky

Ak sa vynechd planovana davka Lazcluze, méze sa podat’ do 12 hodin. Ak od planovaného podania
davky uplynulo viac ako 12 hodin, vynechana davka sa nema podat’ a d’alSia davka sa ma podat’ podl'a
zvycajného davkovacieho planu.

Upravy davky

Odporucané znizenie davky v pripade neziaducich reakcii je uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporucéané zniZenie davky Lazcluze pri neZiaducich reakciach

ZniZenie davky Odporiacana diavka
Uvodna davka 240 mg jedenkrat denne

1. zniZenie davky 160 mg jedenkrat denne

2. znizZenie davky 80 mg jedenkrat denne

3. znizenie davky Preruste podavanie Lazcluze

Upravy davok pri $pecifickych neziaducich reakciach su uvedené v tabul’ke 2.

Informacie o upravach davky amivantamabu su uvedené v Casti 4.2 Suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku pre amivantamab.



Tabulka 2: Odporuc¢ané upravy davky Lazcluze a amivantamabu pri neZiaducich reakciach*

Neziaduca reakcia

Zavazinost’

Uprava davky

Choroba plicneho
intersticia
(ILD)/pneumonitida

Vsetky stupne

e Pri podozreni na
ILD/pneumonitidu preruste
podavanie Lazcluze
a amivantamabu.

e Ak sa potvrdi ILD/pneumonitida,
natrvalo ukoncite podavanie
Lazcluze a amivantamabu.

Venozne tromboembolické
udalosti (VTE) (pozri Cast’
4.4)

Udalosti s klinickou
nestabilitou (napr.

respiracné zlyhanie alebo
srdcova dysfunkcia)

e Preruste podavanie Lazcluze
a amivantamabu, kym pacient nie
je klinicky stabilny. Potom sa
moZzu oba lieky zacat’ znovu
podavat’ v rovnakej davke.

Opakovana udalost’ VTE
napriek terapeutickej Grovni
antikoagulacie

e Natrvalo ukoncite podavanie
amivantamabu. Liecba moze
pokracovat’ s Lazcluze v rovnakej
davke.

Reakcie koZe a nechtov
(pozri Cast’ 4.4)

1. stupen

e Mai sa zacat’ podporna liecba.
e Prehodnot’te po 2 tyzdioch.

2. stupent

e Mai sa zacat’ podporna liecba.

e Ak po 2 tyzdnoch ned6jde
k zlepseniu, znizte davku
amivantamabu a pokracujte
s Lazcluze.

e Prehodnotte kazdé 2 tyzdne, ak
nedojde k zlepSeniu, znizte davku
Lazcluze az do dosiahnutia < 1.
stupna (tabulka 1).

3. stupeil

e Mai sa zacat’ podporna liecba.

e Preruste podavanie Lazcluze
a amivantamabu.

e Po zotaveni na < 2. stupeni
obnovte podavanie oboch liekov
v rovnakej davke alebo zvazte
znizenie davky, prednostne znizte
najskor davku amivantamabu.

e Ak nedojde k zlepSeniu do 2
tyzdnov, natrvalo ukoncite
podavanie Lazcluze aj
amivantamabu.

4. stupen (vratane
zavaznych bul6znych,
pluzgierovitych alebo
exfoliativnych koznych
ochoreni, ako je toxicka
epiderméalna nekrolyza)

e Natrvalo ukoncite podavanie
amivantamabu a pozastavte
podavanie Lazcluze.

e Preruste podavanie Lazcluze az
do dosiahnutia < 2. stupfia alebo
do vychodiskovej hodnoty.

e Po zotaveni na < 2. stupeni
pokracujte v podavani Lazcluze
v rovnakej davke.




Hepatotoxicita

3. —4. stupeil

Preruste podavanie Lazcluze

a amivantamabu.

Po zotaveni na < 1. stupeni
obnovte podavanie oboch liekov
v rovnakej davke alebo zvazte
znizenie davky, prednostne znizte
najskor davku amivantamabu.

Parestézia

3. —4. stupeil

Ma sa zacat’ podporna liecba.
Preruste podavanie Lazcluze az
do dosiahnutia < 1. stupiia alebo
do vychodiskovej hodnoty.
Pokracujte v podavani Lazcluze
v rovnakej davke alebo zvazte
zniZenie davky.

Ak neddjde k zotaveniu do 4
tyzdnov, zvazte trvalé ukoncenie
podavania Lazcluze.

Hnacka

3. stupeil

Ma sa zacat’ podporna liecba.
Prerusit’ podavanie Lazcluze

a amivantamabu.

Po zotaveni na < 1. stupeni
obnovte podavanie oboch liekov
v rovnakej davke alebo zvazte
znizenie davky, prednostne znizte
najskor davku amivantamabu.

4. stupent

Ma sa zacat’ podporna liecba.
Preruste podavanie Lazcluze

a amivantamabu.

Po zotaveni na < 1. stupen zniZte
davku, prednostne znizte najskor
dévku amivantamabu.

Stomatitida

3. —4. stupeil

Preruste podavanie Lazcluze

a amivantamabu.

Po zotaveni na < 2. stupeni
obnovte podavanie oboch liekov
v rovnakej davke alebo zvazte
znizenie davky, prednostne znizte
najskor davku amivantamabu.

Iné neziaduce reakcie

3. —4. stupeil

Pozastavte podavanie Lazcluze

a amivantamabu, kym sa
neziaduca reakcia neupravi na

< 1. stupen alebo na
vychodiskovu hodnotu.

Obnovte podéavanie jedného alebo
oboch liekov, pricom najprv
obnovte podavanie Lazcluze

v znizenej davke, pokial’ nie je
vazne podozrenie, Ze neziaduca
reakcia suvisi s Lazcluze.

Ak neddjde k zotaveniu do

4 tyzdnov, zvazte trvalé
ukoncenie podavania Lazcluze aj
amivantamabu.

*  Informécie o odporti¢anom davkovani amivantamabu st uvedené v Casti 4.2 Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku

pre amivantamab.




Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie je potrebna uprava davky (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade populacnej farmakokinetickej (FK) analyzy nie je potrebna ziadna tiprava davky

u pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Udaje o pacientoch so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sit obmedzené. FK lazertinibu u pacientov v terminalnom $tadiu
ochorenia obliciek nie je zndma. U pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom Stadiu je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebna Uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.
FK lazertinibu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je znama. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Pouzitie lazertinibu na liecbu nemalobunkového karcinomu pl'iic nie je v pediatrickej populacii
relevantné.

Sposob podavania

Lazcluze je urceny na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltntt’ celé s jedlom alebo bez jedla.
Tablety sa nemajt drvit, delit’ ani zut’.

Ak sa kedykol'vek po uziti Lazcluze objavi vracanie, d’alSia davka sa mé uZzit’ nasledujtici den.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo/lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Choroba pl'ucneho intersticia/pneumonitida

U pacientov liecenych lazertinibom a amivantamabom bola hlasena choroba pl'icneho intersticia
(ILD, z angl. interstitial lung disease) alebo neziaduce reakcie podobné ILD (napr. pneumonitida)
vratane fatalnych udalosti (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s anamnézou ILD, ILD indukovanou lieCivami,
radiacnou pneumonitidou, ktora vyzadovala liecbu steroidmi, alebo s akymkol'vek dokazom klinicky
aktivnej ILD boli z pilotnej klinickej stadie vylaceni.

U pacientov sa maju sledovat’ priznaky svedc¢iace o ILD/pneumonitide (napr. dyspnoe, kasel,
horuacka). Ak sa objavia priznaky, liecba s Lazcluze sa ma prerusit’ az do vySetrenia tychto priznakov.
Podozrenie na ILD alebo neziaduce reakcie podobné ILD sa mé vyhodnotit’ a podl'a potreby sa ma
zacat’ vhodna liecba. U pacientov s potvrdenou ILD alebo neziaducimi reakciami podobnymi ILD sa
ma liecba s Lazcluze natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Venozne tromboembolické udalosti (VTE)

U pacientov, ktori dostavali Lazcluze v kombinacii s amivantamabom, boli hlasené vendzne
tromboembolické udalosti (VTE) vratane hlbokej zilovej trombozy (DVT) a pl'icnej embdlie (PE)
vratane fatalnych udalosti (pozri Cast’ 4.8). V stlade s klinickymi usmerneniami maju pacienti



dostavat’ profylaktické davky bud’ priameho peroralneho antikoagulancia (DOAC), alebo
nizkomolekulového heparinu (LMWH). PouzZitie antagonistov vitaminu K sa neodporuca.

Maju sa sledovat’ prejavy a priznaky udalosti VTE. Pacienti s udalostami VTE majua byt lieceni
antikoagulacnou liecbou podla klinickej indikacie. V pripade udalosti VTE spojenych s klinickou
nestabilitou sa ma liecba pozastavit, kym pacient nie je klinicky stabilny. Potom sa mézu oba lieky
zacat’ znovu podavat’ v rovnakej davke.

V pripade recidivy napriek vhodnej antikoagulacii sa ma amivantamab vysadit. Liecba moze
pokracovat’ s Lazcluze v rovnakej davke (pozri Cast’ 4.2).

Reakcie koze a nechtov

U pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii s amivantamabom sa vyskytla vyrazka (vratane
akneiformnej dermatitidy), pruritus a sucha koza (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pouceni, aby
obmedzili pobyt na slnku pocas kombinovanej liecby s Lazcluze a 2 mesiace po jej ukonceni.
Odporuca sa pouzivat’ ochranny odev a opal’ovaci krém s ochranou pred Sirokym spektrom
UVA/UVB ziarenia. Na suché miesta sa odportca aplikovat’ zmékcujuci krém bez alkoholu. Ma sa
zvazit’ profylakticky pristup k prevencii vyrazok. Zahfia to profylakticki liecbu peroralnym
antibiotikom (napr. doxycyklin alebo minocyklin, 100 mg dvakrat denne) pocniic 1. diiom pocas
prvych 12 tyzdiov liecby a po ukonceni peroralnej antibiotickej liecby lokalny antibioticky roztok na
pokozku hlavy (napr. klindamycin 1 %) pocas nasledujicich 9 mesiacov liecby. Ma sa zvazit’
nekomedogénny hydratacny krém na tvar a celé telo (okrem pokozky hlavy) a roztok chlorhexidinu na
umyvanie ruk a noh od 1. diia s pokracovanim pocas prvych 12 mesiacov liecby.

Odporuca sa, aby boli v ¢ase prvého podania davky k dispozicii predpisy na d’alSie lokalne a/alebo
peroralne antibiotika a lokalne kortikosteroidy, aby sa minimalizovalo akékol'vek oneskorenie
reaktivnej liecby, ak by sa napriek profylaktickej liecbe objavila vyrazka. Ak sa objavia kozné reakcie
alebo zmeny na nechtoch, maji sa podavat’ lokalne kortikosteroidy a lokéalne a/alebo peroralne
antibiotikd. V pripade neziaducich udalosti 3. stupnia alebo zle tolerovanych udalosti 2. stupiia sa maji
podavat’ systémové antibiotika a peroralne steroidy a ma sa zvazit’ konzultacia s dermatologom. Davka
Lazcluze sa mé znizit, liecba prerusit alebo trvalo ukoncit’ na zaklade zdvaznosti (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy oka
U pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii s amivantamabom sa vyskytli poruchy oka vratane
keratitidy (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti, u ktorych sa prejavuju zhorSujtice sa o¢né priznaky, majia byt

bezodkladne vySetreni oftalmologom a maju prerusit’ pouzivanie kontaktnych SoSoviek, kym sa
nevyhodnotia priznaky.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Silné induktory CYP3A4 mézu znizit’ plazmatické koncentracie lazertinibu. Lazertinib méze zvysit
plazmatické koncentracie substratov CYP3A4 a BCRP.

Latky, ktoré mozu sposobit’ zmenu plazmatickych koncentracii lazertinibu

Induktory CYP3A44

Stubezné podanie viacerych davok rifampicinu (silny induktor CYP3A4) znizilo u zdravych 0s6b Crax
lazertinibu o 72 % a AUC o 83 %. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu Lazcluze so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, 'ubovnik bodkovany). Pri subeznom



podavani Lazcluze so stredne silnymi induktormi CYP3A4 sa m6zu znizit’ aj plazmatické
koncentracie lazertinibu, a preto sa maju stredne silné induktory CYP3A4 (napr. bosentan, efavirenz,
modafinil) pouZzivat’ s opatrnostou.

Inhibitory CYP3A44

Pri stibeznom podani viacerych davok itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) sa u zdravych osob
zvys$ila hodnota Cpax lazertinibu 1,19-nasobne a AUC 1,46-nasobne. Pri stibeznom podavani Lazcluze
s inhibitormi CYP3A4 nie je potrebna ziadna pociatocna uprava davky.

Latky zniZujuce Zaludocnu kyselinu

Pri subeznom podavani s latkami znizujicimi zalido¢nu kyselinu (inhibitory protonovej pumpy
a antagonisty receptorov H2) neboli pozorované Ziadne klinicky relevantné rozdiely vo
farmakokinetike lazertinibu. Pri pouziti Lazcluze s latkami znizujicimi zalado¢nt kyselinu nie je
potrebna Ziadna tprava davky.

Latky. ktorych plazmatické koncentracie moze Lazcluze zmenit’

Substraty CYP3A4

Pri stibeznom podani viacerych davok Lazcluze 160 mg jedenkrat denne sa hodnota Cmax midazolamu
(substrat CYP3A4) zvysila 1,39-nasobne a AUC 1,47-ndsobne. Lieky s uzkym terapeutickym
indexom, ktoré su substratmi CYP3A4 (napr. cyklosporin, everolimus, pimozid, chinidin, sirolimus,
takrolimus), sa maju pouZzivat’ s opatrnostou, pretoze lazertinib moze zvysit' plazmatické koncentracie
tychto liekov.

Substraty BCRP

Pri stibeznom podani viacerych davok Lazcluze 160 mg jedenkrat denne sa hodnota Cpax rosuvastatinu
(substrat BCRP) zvysila 2,24-nasobne a AUC 2,02-nasobne. Lieky s uzkym terapeutickym indexom,
ktoré su substratmi BCRP (napr. sunitinib), sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou, pretoze lazertinib méze
zvysit plazmatické koncentracie tychto liekov.

Substraty CYPIA2

Nemozno vylucit’ indukciu CYP1A2. Z toho dovodu sa odporti¢a opatrnost’, ked’ sa podava stibezne so
substratmi CYP1A2 (napr. tizanidin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporucit, aby pocas liecby a eSte 3 tyzdne po lieCbe pouzivali i¢innu
antikoncepciu.

Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku maja byt pouceni, aby pouzivali i¢innu
antikoncepciu (napr. kondom) a aby nedarovali ani neuchovavali spermie pocas liecby a 3 tyzdne po
poslednej davke lazertinibu.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti lazertinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (zniZzené prezivanie embrya a plodu a znizena telesna hmotnost’
plodu) (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu ucinku a udajov o zvieratach moze lazertinib pri
podavani gravidnym Zendm sposobit’ poskodenie plodu. Lazertinib sa nema uZzivat’ pocas gravidity,



pokial’ prinos liecby pre Zenu neprevazuje nad moznymi rizikami pre plod. Ak pacientka otehotnie
pocas uzivania tohto lieku, musi byt informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa lazertinib alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka alebo ovplyviiuju
tvorbu mlieka. Ked'Ze riziko pre dojCené diet'a nemozno vylucit, pacientky maji byt poucené, aby
pocas lieCby a 3 tyzdne po poslednej davke lazertinibu nedojcili.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o uéinku Lazcluze na fertilitu u Fudi. Studie na zvieratach preukézali,
ze lazertinib ma Gc¢inky na reprodukéné organy samic (znizeny pocet estralnych cyklov a zltych
teliesok) a samcov (degenerativne zmeny v semennikoch) a méze zhorsit’ fertilitu samic a samcov
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lazcluze ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidlé a obsluhovat’ stroje. Ak sa u pacientov objavia
priznaky suvisiace s liecbou (ako je tinava), ktoré ovplyviiuju ich schopnost’ ststredit’ sa a reagovat’,
odportca sa, aby neviedli vozidlo a neobsluhovali stroje, kym G¢inok neustipi.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami vSetkych stupiiov boli vyrazka (89 %), toxicita prejavujlica sa na
nechtoch (71 %), reakcia suvisiaca s infuziou (amivantamab) (63 %), hypoalbuminémia
(amivantamab) (48 %), hepatotoxicita (47 %), edém (amivantamab) (47 %), stomatitida (43 %),
venozny tromboembolizmus (37 %), parestézia (34 %), inava (32 %), zapcha (29 %), hnacka (29 %),
sucha koza (26 %), zniZzena chut’ do jedla (24 %), pruritus (24 %), hypokalciémia (21 %), iné oCné
poruchy (21 %) a nevol'nost’ (21 %).

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie zahfiali ven6zny tromboembolizmus (11 %), pneumoniu

(4,0 %), vyrazku (3,1 %), chorobu pl'icneho intersticia/pneumonitidu (2,9 %), COVID-19 (2,4 %),
hepatotoxicitu (2,4 %), pleuralny vypotok (2,1 %), reakciu suvisiacu s infuziou (amivantamab)

(2,1 %), respiracné zlyhanie (1,4 %), inavu (1,2 %), edém (amivantamab) (1,2 %), hypoalbuminémiu
(amivantamab) (1,2 %) a hyponatriémiu (1,2 %).

NajcastejSie neziaduce reakcie, ktoré viedli k akémukol'vek preruseniu liecby u pacientov liecenych
Lazcluze v kombinacii s amivantamabom, boli vyrazka (6 %), reakcia suvisiaca s infiziou
(amivantamab) (4,5 %), toxicita prejavujica sa na nechtoch (3,6 %), choroba plicneho
intersticia/pneumonitida (2,9 %), venozny tromboembolizmus (2,9 %), pneumonia (1,9 %) a edém
(amivantamab) (1,7 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

V tabul’ke 3 su zhrnuté neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajtcich lazertinib
v kombindcii s amivantamabom.

Udaje odrazaju expoziciu lazertinibu u 421 pacientov, ktori dostavali lazertinib v kombinacii
s amivantamabom v §tidii MARIPOSA. Median expozicie lazertinibu bol 18,5 mesiaca (rozpitie: 0,2
az 31,4 mesiaca).

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii st uvedené nizsie podl'a kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/ 1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/ 10 000 az < 1/ 1 000), vel'mi zriedkave (< 1/ 10 000)



a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie zoradené

v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych lazertinibom v kombinacii

s amivantamabom

Trieda organovych systémov Kategéria Vietky 3.-4.

Neziaduca reakcia frekvencie stupne (%) | stupeii (%)
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoalbuminémia® " Velmi Casté 48 5

Znizena chut’ do jedla 24 1,0

Hypokalciémia 21 2,1

Hypokaliémia 14 3,1

Hypomagneziémia Casté 5 0
Poruchy nervového systému

Parestézia® Vel'mi Casté 34 1,7

Zavrat” 13 0
Poruchy oka

Iné poruchy oka® Vel'mi Casté 21 0,5

Porucha zraku® Casté 4.5 0

Keratitida 2,6 0,5

Rast mihalnic? 1,9 0
Poruchy ciev

Venodzny tromboembolizmus® | Vel'mi Casté 37 11
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Choroba pl'icneho intersticia/pneumonitida® | Casté 3,1 1,2
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Stomatitida® Vel'mi Casté 43 24

Hnacka 29 2,1

Zapcha 29 0

Nevolnost’ 21 1,2

Vracanie 12 0,5

Bolest’ brucha® 11 0

Hemoroidy Casté 10 0,2
Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Hepatotoxicita® | Velmi &asté 47 9
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyréazka® Velmi Casté 89 27

Toxicita prejavujuca sa na nechtoch® 71 11

Sucha koza® 26 1,0

Pruritus 24 0,5

Syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie Casté 6 0,2

Urtikéaria 1,2 0
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Svalové kfce Vel'mi Casté 17 0,5

Myalgia 13 0,7
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Edém™" Vel'mi Casté 47 2,9

Unava® 32 3,8

Pyrexia 12 0
Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Reakcia stvisiaca s infiiziou® | Vel'mi Casté 63 6

zlucené terminy
plati len pre amivantamab
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Venozny tromboembolizmus

Venodzne tromboembolické udalosti (VTE) vratane hlbokej zilovej trombozy (14,5 %) a plicnej
embolie (PE) (17,3 %) boli hlasené u 37 % pacientov, ktori dostavali lazertinib v kombinacii

s amivantamabom. VicSina pripadov bola 1. alebo 2. stupiia, pricom udalosti 3. — 4. stupiia sa
vyskytovali u 11 % a smrt’ sa vyskytla u 0,5 % pacientov dostavajucich lazertinib v kombinacii

s amivantamabom. Informécie o profylaktickych antikoagulanciach a manazmente udalosti VTE st
uvedené v Castiach 4.2 a 4.4.

U pacientov, ktori dostavali lazertinib v kombinacii s amivantamabom, bol median ¢asu do prvého
vyskytu udalosti VTE 84 dni. Udalosti VTE viedli k ukonceniu akejkol'vek liecby u 2,9 % pacientov.

Choroby plicneho intersticia (ILD)/pneumonitida

Pri pouZzivani lazertinibu v kombinacii s amivantamabom, ako aj s inymi inhibitormi EGFR bola
hlasena choroba pl'icneho intersticia alebo neziaduce reakcie podobné ILD (napr. pneumonitida). ILD
alebo pneumonitida boli hlasené u 3,1 % pacientov lieCenych lazertinibom v kombinéacii

s amivantamabom vratane 0,2 % fatalnych pripadov. Pacienti s anamnézou ILD, ILD indukovanou
lie¢ivami, radiacnou pneumonitidou, ktora vyzadovala liecbu steroidmi, alebo s akymkol'vek dokazom
klinicky aktivnej ILD boli z klinickej $tudie vyluceni (pozri Cast’ 4.4).

KozZné reakcie a zmeny na nechtoch

Vyskytla sa vyrazka (vratane akneiformnej dermatitidy), pruritus a sucha koza. Vyrazka sa vyskytla

u 89 % pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii s amivantamabom. Vac§ina pripadov bola 1.
alebo 2. stupna, pricom udalosti 3. stupiia sa vyskytli u 27 % pacientov. Vyrazka veduca k ukonceniu
akejkol'vek liecby sa vyskytla u 6 % pacientov. Vyrazka sa zvycajne vyvinula pocas prvych 4 tyzdnov
liecby s medianom casu do nastupu 14 dni. U pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii

s amivantamabom sa vyskytla toxicita prejavujica sa na nechtoch. Vacsina udalosti bola 1. alebo 2.
stupiia, priCom toxicita prejavujuca sa na nechtoch 3. stupiia sa vyskytla u 11 % pacientov (pozri Cast’
4.4).

Poruchy oka

Poruchy oka vratane keratitidy (2,6 %) sa vyskytli u pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii
s amivantamabom. DalSie hlasené neziaduce reakcie zahfiali rast mihalnic, poruchu zraku a iné o¢né
poruchy. Viacsina udalosti bola 1. az 2. stupnia (pozri Cast’ 4.4).

Hepatotoxicita

Reakcie suvisiace s hepatotoxicitou sa vyskytli u 47 % pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii
s amivantamabom. Vac§ina udalosti bola 1. — 2. stupiia, pricom hepatotoxicita 3. — 4. stupiia sa
vyskytla u 9 % pacientov. VécSina udalosti suvisela so zvySenim hladiny sérovych transaminaz (36 %
zvy$ena hladina alaninaminotransferazy a 29 % zvysena hladina aspartdtaminotransferazy). Vécsina
pacientov so zvySenim hladiny transamindz mohla pokracovat’ v liecbe v ramci $tudie bez upravy
liecby, zatial’ ¢o u malého poctu pacientov sa liecba riesila preruSenim davky alebo zniZzenim davky.
V klinickych $tudidch sa nevyskytli ziadne pripady zlyhania pecene alebo fatalne pripady
hepatotoxicity.

Parestézia
Parestézia sa vyskytla u 34 % pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii s amivantamabom.

Vicsina udalosti bola 1. — 2. stupiia, priCom parestézia 3. stupna sa vyskytlau 1,7 % pacientov.
U vécsiny pacientov s parestéziou doslo k Gistupu po preruseni alebo znizeni davky.
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Stomatitida

Stomatitida sa vyskytla u 43 % pacientov lieCenych lazertinibom v kombinacii s amivantamabom.
Vicsina udalosti bola 1. — 2. stupia, priCom stomatitida 3. stupna sa vyskytla u 2,4 % pacientov.

Hnacka

Hnacka sa vyskytla u 29 % pacientov liecenych lazertinibom v kombinacii s amivantamabom. Vacsina
udalosti bola 1. — 2. stupiia, pricom hnacka 3. stupiia sa vyskytla u 2,1 % pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich st k dispozicii obmedzené klinické idaje s lazertinibom
(pozri cast’ 5.1). Stars$i pacienti (> 65 rokov) hlasili viac neziaducich udalosti 3. alebo vyssicho stupna
v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov (81 % oproti 70 %). Hoci miera prerusenia liecby

a znizenia davky bola podobna, miera neZiaducich udalosti vedticich k preruSeniu liecby bola vyssia
u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov (47 % oproti 25 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t€inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne Specifické antidotum pri predavkovani liekom Lazcluze. V pripade
predavkovania prestante podavat’ Lazcluze a vykonajte vSeobecné podporné opatrenia. Pacienti maju
byt pozome sledovani, ¢i sa u nich neobjavia prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EBO9.

Mechanizmus u¢inku

Lazertinib je ireverzibilny inhibitor tyrozinkinazy (TKI) EGFR. Selektivne inhibuje primarne
aktivujuce mutacie EGFR (delécie na exone 19 a substitu¢né mutacie L858R na exdéne 21) a
rezistentn mutaciu EGFR T790M, pricom ma mensiu aktivitu voci divokému typu EGFR.

Farmakodynamické uéinky

Na zéklade analyz odpovedi na expoziciu z hl'adiska bezpecnosti sa ukdzalo, Ze parestézia a
stomatitida vykazuju trend zvySovania vyskytu so zvySovanim expozicie lazertinibu.
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Kardialna elektrofyzioldgia

Potencial lazertinibu predlzovat’ QTc interval sa hodnotil pomocou analyzy odpovede na expoziciu
(E-R) vykonanej s klinickymi udajmi od 243 pacientov s NSCLC, ktori dostavali 20, 40, 80, 120, 160,
240 alebo 320 mg lazertinibu jedenkrat denne v $tidii fazy I/Il. Analyza E-R neodhalila ziadny
klinicky vyznamny vztah medzi plazmatickou koncentraciou lazertinibu a zmenou QTc intervalu.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

MARIPOSA je randomizovana, otvorena, aktivne kontrolovana, multicentricka stadia fazy 3, v ktorej
sa hodnoti uc¢innost’ a bezpecnost’ Lazcluze v kombinacii s amivantamabom v porovnani

s monoterapiou osimertinibom v prvej linii liecby pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC s mutaciou EGFR, u ktorych nie je mozné pouzit’ kurativnu liecbu. Vyzadovalo sa, aby
vzorky pacientov mali jednu z dvoch beznych mutacii EGFR (delécia na exone 19 alebo substitucna
mutacia L858R na exone 21), ktoré boli identifikované lokalnym testovanim. Vzorky nadorového
tkaniva (94 %) a/alebo plazmy (6 %) vSetkych pacientov boli lokélne testované na urcenie stavu
delécie na exdne 19 a/alebo substitucnej mutacie L858R na exone 21 EGFR pomocou polymerazovej
retazovej reakcie (PCR, z angl. polymerase chain reaction) u 65 % a sekvenovania novej generacie
(NGS, z angl. next generation sequencing) u 35 % pacientov.

Celkovo bolo randomizovanych 1 074 pacientov (2:2:1), ktori dostavali Lazcluze v kombinacii

s amivantamabom, monoterapiu osimertinibom alebo monoterapiu Lazcluze az do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity. Lazcluze sa podaval v ddvke 240 mg peroralne jedenkrat denne.
Amivantamab sa podéval intravenozne v davke 1 050 mg (pacientom s telesnou hmotnostou < 80 kg)
alebo 1 400 mg (pacientom s telesnou hmotnost'ou > 80 kg) jedenkrat tyzdenne pocas 4 tyzdnov,
potom kazdé 2 tyzdne od 5. tyzdna. Osimertinib sa podaval v davke 80 mg peroralne jedenkrat denne.
Randomizacia bola stratifikovana podla typu mutacie EGFR (delécia na exone 19 alebo substitu¢na
mutacia L858R na exoéne 21), rasy (4zijska alebo neazijskd) a anamnézy metastdz v mozgu (4no alebo
nie).

Zakladné demografické tidaje a charakteristiky ochorenia boli v jednotlivych lie¢ebnych skupindch
vyvazené. Medidn veku bol 63 rokov (rozpitie: 25 — 88) rokov, pricom 45 % pacientov bolo vo veku
> 65 rokov a 11 % vo veku > 75 rokov; 62 % boli Zeny a 59 % boli Azijci a 38 % boli belosi.
Vychodiskova hodnota vykonnostného stavu podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
bola 0 (34 %) alebo 1 (66 %); 69 % nikdy nefajcilo; 41 % uz malo metastdzy v mozgu a 90 % malo
rakovinu v 4. §tadiu pri po€iato¢nej diagndze. Pokial ide o stav mutacii EGFR, v 60 % i8lo o delécie
na exone 19 a v 40 % o substituéné mutacie L858R na exone 21.

Lazcluze v kombinacii s amivantamabom preukazal Statisticky vyznamné zlepsSenie prezivania bez
progresie (PFS) podla hodnotenia BICR.

V tabul’ke 4, na obrazku 1 a na obrazku 2 st zhrnuté vysledky ucinnosti Lazcluze v kombinacii
s amivantamabom.

Tabul’ka 4: Vysledky u¢innosti v §tidii MARIPOSA

Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(N =429) (N =429)
PreZivanie bez progresie (PFS)*
Pocet vyskytov 192 (45 %) 252 (59 %)
Median, mesiace (95 % IS) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18.,5)
HR (95 % IS); hodnota p 0,70 (0,58; 0,85); p = 0,0002
Celkové preZivanie (OS)
Pocet vyskytov 142 (33 %) 177 (41 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) 37,3 (32,5;NO)
HR (95 % IS); hodnota pb 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Miera objektivnej odpovede (ORR)™¢
ORR % (95 % 1IS) | 80 % (76 %, 84 %) | 77 % (72 %, 81 %)
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Trvanie odpovede (DOR)™ ¢
Median, mesiace (95 % 1S) | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = zaslepené nezavislé centralne hodnotenie; IS = interval spolahlivosti; NO = nemozno odhadnut’.
Vysledky PFS su z ¢asu ukonc€enia zberu udajov 11. augusta 2023 s medidnom sledovania 22,0 mesiaca. Vysledky OS,
ORR a DOR st z ¢asu ukoncenia zberu udajov 13. maja 2024 s medidnom sledovania 31,3 mesiaca.

*  BICR podla RECIST v1.1.
°®  Hodnota p je porovnavana s 2-strannou hladinou vyznamnosti 0,00001. Vysledky OS teda nie su podl'a posledne;j
priebeznej analyzy Statisticky vyznamné.

Na zéklade potvrdenych pacientov s odpoved’ou.

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS u predtym nelieenych pacientov s NSCLC podla
hodnotenia BICR

LAZCLUZE + amivantamab

Osimertinib

0,2

Podiel prezivania bez progresie

0,0

Mesiace
Poget v ohrozeni

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

Pri mediane sledovania priblizne 31 mesiacov bola aktualizovana hodnota HR OS 0,77 (95 % IS: 0,61;
0,96; p = 0,0185). To nebolo statisticky vyznamné v porovnani s 2-strannou hladinou vyznamnosti
0,00001.
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka OS u predtym nelieCenych pacientov s NSCLC
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Mesiace
Pocet v ohrozeni

LAZCLUZE + amivantamab 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 0
Osimertinib 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13 0

Intrakranidlna ORR a DOR podl'a BICR boli vopred Specifikované koncoveé ukazovatele v §tadii
MARIPOSA. V podskupine pacientov s intrakranidlnymi 1éziami na zaciatku liecby sa pri kombinacii
Lazcluze a amivantamabu preukazala podobna intrakranidlna ORR ako v kontrolnej skupine. Podl’a
protokolu absolvovali vSetci pacienti v §tadii MARIPOSA sériové vySetrenia MRI mozgu na
posudenie intrakranialnej odpovede a trvania. Vysledky st zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5: Intrakranidlna ORR a DOR podl’a hodnotenia BICR u pacientov
s intrakranidlnymi léziami na zaciatku vySetrenia

Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(N =180) (N =186)

Hodnotenie odpovede intrakranidlneho nadoru

Intrakranialna ORR 77 % 77 %

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

Uplné odpoved’ 63 % 59 %
Intrakranialna DOR

Median, mesiace (95 % IS) | NO (21.,4; NO) | 24,4 (22,1;31,2)

IS = interval spol'ahlivosti, NO = nemozno odhadnut’
Vysledky intrakranialnej ORR a DOR st z ¢asu ukoncenia zberu tidajov 13. méja 2024 s medianom sledovania
31,3 mesiaca.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Lazcluze vo
vsetkych podskupinéach pediatrickej populacie s nemalobunkovym karcindmom plac.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po jednorazovom a viacnasobnom peroralnom podani jedenkrat denne sa maximalna plazmaticka
koncentracia lazertinibu (Cmax) a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase (AUC)

zvySovali priblizne umerne davke v rozmedzi davok 20 az 320 mg.
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Rovnovazny stav plazmatickej expozicie sa dosiahol na 15. den podavania jedenkrat denne a priblizne
2-nasobna akumulacia sa pozorovala v rovnovaznom stave pri davke 240 mg jedenkrat denne.

Plazmaticka expozicia lazertinibu bola porovnatel'na, ked’ sa lazertinib podaval v kombinacii
s amivantamabom alebo ako monoterapia.

Absorpcia

Median ¢asu na dosiahnutie Cmax pri jednorazovej davke a v rovnovaznom stave bol porovnatel'ny
a pohyboval sa od 2 do 4 hodin.

Po podani 240 mg lazertinibu s jedlom s vysokym obsahom tuku (800 ~ 1000 kcal, obsah tuku
priblizne 50 %) boli Cmax @ AUC lazertinibu porovnatel'né s hodnotami za podmienok nala¢no, o
naznacuje, ze lazertinib sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribtcia

Lazertinib bol extenzivne distribuovany s priemernym (CV %) zdanlivym distribu¢nym objemom
4264 (43,2 %) | pri davke 240 mg. Priemerna (CV %) vézba lazertinibu na plazmatické bielkoviny
bola u I'udi priblizne 99,2 % (0,13 %). Lazertinib preukézal kovalentnt1 vdzbu na proteiny l'udskej krvi
a plazmy po peroralnom podani a pocas inkubdcie in vitro.

Metabolizmus

Lazertinib sa primarne metabolizuje konjugaciou s glutationom bud’ enzymaticky prostrednictvom
glutation-S-transferazy (GST), alebo neenzymaticky, ako aj prostrednictvom CYP3A4. NajpocetnejSie
metabolity su glutationové katabolity a povazuju sa za klinicky neaktivne. Plazmaticka expozicia
lazertinibu bola ovplyvnena metabolizmom sprostredkovanym GSTM1, ¢o viedlo k nizSej expozicii
(menej ako 2-nasobny rozdiel) u pacientov s nenulovou GSTM1. Na zéklade stavu GSTM1 nie je
potrebna Ziadna tprava davky.

Eliminacia

Priememy (CV %) zdanlivy klirens a terminalny polcas lazertinibu pri davke 240 mg boli 44,5
(29,5 %) /h a 64,7 (32,8 %) hodin v tomto poradi.

Vylucovanie

Po jednorazovej peroralnej davke radioaktivne znaceného lazertinibu sa priblizne 86 % davky vylucilo
stolicou (< 5 % v nezmenenej forme) a 4 % mocom (< 0,5 % v nezmenenej forme).

Subezné podavanie so substratmi OCT1 a UGT1A1

Stibezné podavanie viacerych davok Lazcluze nezvysilo Crnax @ AUC metforminu (substrat OCT1).
Lazcluze neinhibuje OCTI.

Na zaklade s$tadii in vitro moze Lazcluze inhibovat’ UGT1A1. Avsak vzhl'adom na chybajuci G¢inok
na nepriame hladiny bilirubinu v klinickej $tadii sa neocakéva ziadna klinicky relevantna interakcia so

substratmi UGT1AL.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Na zéklade populacnej FK analyzy sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike lazertinibu na zaklade veku.

16



Porucha funkcie obliciek

Na zéklade populacnej FK analyzy nie je potrebna Gprava davky u pacientov s miernou, stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek s odhadovanou rychlostou glomerularne;j filtracie
(eGFR) 15 az 89 ml/min. Udaje u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (e¢GFR 15 az

29 ml/min) si obmedzené (n = 3), ale neexistuju dokazy, ktoré by naznacovali, Ze u tychto pacientov
je potrebna uprava davky. Nie su k dispozicii ziadne idaje u pacientov s ochorenim obli¢iek

v terminalnom $tadiu (eGFR < 15 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade zisteni z klinickej farmakologickej Stidie nemala stredne t'azkd porucha funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B) klinicky vyznamny vplyv na FK lazertinibu podaného v jednej davke. Na
zaklade populacnej FK analyzy nie je potrebna Ziadna uprava davky u pacientov s miernou (celkovy
bilirubin < ULN a AST > ULN alebo ULN < celkovy bilirubin < 1,5 x ULN a akékol'vek AST) alebo
stredne t'azkou (1,5 x ULN < celkovy bilirubin <3 x ULN a akékol'vek AST) poruchou funkcie
pecene. Nie su k dispozicii Ziadne tidaje u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (celkovy
bilirubin > 3 x ULN a akékol'vek AST).

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika lazertinibu u pediatrickych pacientov nebola skiimana.

Iné populacie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo FK lazertinibu na zaklade pohlavia, telesnej
hmotnosti, rasy, etnického pdvodu, vychodiskovych laboratérnych vysetreni (klirens kreatininu,
albumin, alaninaminotransferaza, alkalicka fosfatdza, aspartataminotransferaza), vykonnostného stavu
ECOQG, typu mutacie EGFR, §tadia pociatocnej diagnozy rakoviny, predchadzajucich terapii,
mozgovych metastaz a fajCenia v anamnéze.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Hlavné nalezy pozorované v Studidch toxicity opakovanych davok lazertinibu u potkanov a psov
zahfiali miernu atrofiu epitelu az degenerativne erozie, zépal a nekrdzu postihujuce oko (atrofia
rohovky), kozu (tenka a drsna srst’, degeneracia vlasovych folikulov, alopécia, vred), peen (zvySenie
pecenovych enzymov, hypertrofia Kupfferovych buniek a hepatocelularna nekroza), pl'ica (alveolarny
infiltrat makrofagov, zapal pl'ic a hyperpléazia alveolarnych buniek typu II), oblicky (dilatacia tubulov,
papilarna nekroza, zvyseny dusik mocoviny, kreatinin (len u zien), anorganicky fosfor a draslik),
gastrointestinalny trakt (atrofia epitelu paZeraka, otupenie/splynutie klkov v duodéne a jejune, tekuté
vykaly), reprodukény systém (tubularna degeneracia semennikov, hypospermia, zniZzenie poctu
estralnych cyklov a Zltych teliesok, atrofia maternice a vaginy). Tieto nalezy sa pozorovali u zvierat

v rozsahu expozicii 0,9- az 3,4-nasobku odhadovanej expozicie pacientov, ktorym sa podavala
odporucana davka (240 mg), a pocas fazy zotavenia Uplne alebo Ciastocne ustlpili. Srdce sa
povazovalo za cielovy organ len u psa a vyskytovalo sa pri expozicidch 7x vyssich, ako su expozicné
hladiny ocakavané pri odporucanej davke u l'udi.

Karcinogenita a mutagenita

V testoch bakterialnej mutagenity in vitro, chromozémovych aberécii in vitro a mikrojadier in vivo
u potkanov sa nepozorovali Ziadne dokazy genotoxicity lazertinibu. Dlhodobé studie na zvieratach na
hodnotenie karcinogénneho potencialu lazertinibu sa neuskutoc¢nili.
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Reprodukéna toxikologia

Na zéklade $tadii na zvieratdich moze liecba lazertinibom narusit’ fertilitu samcov a samic. Po
expozicii lazertinibu pocas 1 mesiaca v klinicky relevantnych urovniach expozicie boli v semennikoch
potkanov a psov pritomné degenerativne zmeny, ktoré viedli k znizeniu luminalnych spermii u psov.
Vo vajecnikoch potkanov vystavenych lazertinibu pocas > 1 mesiaca v klinicky relevantnych
urovniach expozicie sa zaznamenal zniZzeny pocet Zltych teliesok. V §tudii fertility a skorého
embryonalneho vyvoja na samcoch a samiciach potkanov vyvolal lazertinib zniZenie poctu estralnych
cyklov, zvySenie postimplantacnych potratov a zniZenie velkosti zivych mlad’at na tirovni davky alebo
pod uroviiou davky, ktora sa priblizuje klinickej expozicii u I'udi pri odporti¢anej davke 240 mg.

Vyvojova toxicita sa pozorovala v Studiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov.

U potkanov sa pozorovalo znizenie telesnej hmotnosti plodov v stivislosti s materskou toxicitou pri
expozicii matky priblizne 4-nasobne vyssej, ako je klinicka expozicia u I'udi pri davke 240 mg.

U kralikov sa pri expozicii matky vyrazne nizSej ako klinicka expozicia u I'udi pri 240 mg pozoroval
zvyseny vyskyt zrastenia lebe¢nych kosti plodu (zygomaticky obluk zrasteny s maxilarnym
vybezkom).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Hydrofobny koloidny oxid kremicity
Sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)
Mikrokrystalicka celuloza (E460 (1))
Manitol (E421)

Stearat horecnaty (E572)

Filmova vrstva tablety

Lazcluze 80 mg filmom obalené tablety

Makrogol a polyvinylalkohol vrubl'ovany, kopolymér (E1209)
Polyvinylalkohol (E1203)

Glycerol-monokaprylokaprat typu I (E471)

Oxid titanic¢ity (E171)

Mastenec (E553b)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Lazcluze 240 mg filmom obalené tablety

Makrogol a polyvinylalkohol vrubl'ovany, kopolymér (E1209)
Polyvinylalkohol (E1203)

Glycerol-monokaprylokaprat typu I (E471)

Oxid titanic¢ity (E171)

Mastenec (E553b)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lazcluze 80 mg filmom obalené tablety

Blistrové balenie

Polyvinylchloridovy-polychlortrifludretylénovy (PVC-PCTFE) foliovy blister prekryty hlinikovou
pretlacacou foliou.
. Jedna skatula obsahuje 56 filmom obalenych tabliet (2 puzdra po 28 tabliet).

Flasa

Biela nepriechl'adna fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom
odolnym proti otvoreniu det'mi obsahujuca 60 alebo 90 tabliet. Jedna Skatul'a obsahuje jednu flasu.

Lazcluze 240 mg filmom obalené tablety

Blistrové balenie

Polyvinylchloridovy-polychlortrifludretylénovy (PVC-PCTFE) foliovy blister prekryty hlinikovou
pretlacacou foliou.

. Jedna skatula obsahuje 14 filmom obalenych tabliet (1 puzdro so 14 tabletami).

. Jedna skatula obsahuje 28 filmom obalenych tabliet (2 puzdra po 14 tabliet).

Flasa

Biela nepriechl'adna fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom
odolnym proti otvoreniu det'mi obsahujtca 30 filmom obalenych tabliet. Jedna Skatul'a obsahuje jednu
flasu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https:/www.ema.europa.eu.
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