ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato)

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido ovalado, amarillo, de 14 mm, con «LZ» grabado en una cara y «80» en la otra.

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido ovalado, morado rojizo, de 20 mm, con «LZ» grabado en una cara y «240» en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Lazcluze en combinacion con amivantamab estd indicado para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con deleciones en el
exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Lazcluze debe ser iniciado por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cancer.

Antes de iniciar el tratamiento con Lazcluze, se debe determinar la presencia de mutacion del EGFR
en tejido tumoral o muestras de plasma utilizando un método analitico validado. Si no se detecta
mutacion en una muestra de plasma, se debe analizar tejido tumoral en caso de encontrarse disponible
en cantidad y calidad suficientes, ya que una prueba en plasma puede mostrar resultados falsos
negativos.



Posologia

La dosis recomendada de Lazcluze es de 240 mg una vez al dia en combinacion con amivantamab.

Se recomienda administrar Lazcluze en cualquier momento antes que amivantamab cuando se
administran el mismo dia. En la seccioén 4.2 de la ficha técnica de amivantamab se recoge la
informacion sobre la dosis de amivantamab recomendada.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV, por sus siglas en inglés) con el uso en combinacion
con amivantamab

Al inicio del tratamiento, se deben administrar anticoagulantes profilacticos para prevenir
acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV) en pacientes tratados con Lazcluze en combinacion
con amivantamab. De acuerdo con las guias clinicas, los pacientes deben recibir una dosis profilactica
de un anticoagulante oral de accion directa (ACOD) o una heparina de bajo peso molecular (HBPM).
No se recomienda el uso de antagonistas de la vitamina K.

Reacciones en la piel v en las urias

Se recomienda la profilaxis con antibidticos orales y topicos para reducir el riesgo y la gravedad de las
reacciones en la piel y las uflas en los pacientes que reciben Lazcluze en combinacion con
amivantamab. Se recomienda también el uso de crema hidratante no comedogénica (preferiblemente a
base de ceramidas u otras formulaciones que aporten una hidratacion duradera de la piel y no incluyan
agentes secantes) en la cara y en todo el cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de
clorhexidina para lavarse las manos y los pies. Se debe indicar a los pacientes que limiten la
exposicion al sol durante la politerapia con Lazcluze y durante 2 meses después de esta. Para mas
informacion sobre la prevencion de reacciones cutaneas y ungueales, ver seccion 4.4.

Duracion del tratamiento

El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis programada de Lazcluze, se podra administrar en un plazo de 12 horas. Si han
transcurrido mas de 12 horas desde el momento en que se debia administrar la dosis, esta no debe ser

administrada, sino que se administrara la siguiente dosis conforme a la pauta posologica habitual.

Modificaciones de la dosis

Las reducciones de dosis recomendadas para manejar las reacciones adversas se presentan en la
tabla 1.

Tabla 1:  Reducciones de dosis recomendadas de Lazcluze para el manejo de las reacciones
adversas

Reduccion de dosis Dosis recomendada

Dosis inicial 240 mg una vez al dia

12 reduccion la dosis 160 mg una vez al dia

2* reduccion la dosis 80 mg una vez al dia

3* reduccién la dosis Suspender el tratamiento con Lazcluze

Las modificaciones de dosis por reacciones adversas especificas se presentan en la Tabla 2.

En la seccion 4.2 de la ficha técnica de amivantamab se recoge la informacion sobre las
modificaciones de la dosis de amivantamab.



Tabla 2:

las reacciones adversas”

Modificaciones de dosis recomendadas de Lazcluze y amivantamab para manejar

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacion de la dosis

Enfermedad Cualquier grado e Suspender el tratamiento con Lazcluze y
pulmonar amivantamab si se sospecha EPI/neumonitis.
intersticial e Suspender definitivamente el tratamiento con
(EPI)/neumonitis Lazcluze y amivantamab si se confirma
EPI/neumonitis.
Acontecimientos Episodios de e Suspender el tratamiento con Lazcluze y
tromboembolicos | inestabilidad clinica amivantamab hasta que el paciente se
venosos (TEV) (p. €j., insuficiencia encuentre clinicamente estable.

(ver seccion 4.4)

respiratoria o disfuncion
cardiaca)

Posteriormente, se puede reanudar la
administracion de ambos medicamentos a la
misma dosis.

Episodio TEV
recurrente a pesar del
tratamiento con
anticoagulantes

Suspender definitivamente el tratamiento con
amivantamab. Se puede continuar el
tratamiento con Lazcluze a la misma dosis.

Reacciones de la
piel y uiias
(ver seccion 4.4)

Grado 1

Iniciar el tratamiento sintomatico que esté
clinicamente indicado.
Reevaluar al cabo de 2 semanas.

Grado 2

Iniciar el tratamiento sintomatico que esté
clinicamente indicado.

Si no se observa mejoria al cabo de 2 semanas,
reducir la dosis de amivantamab y continuar el
tratamiento con Lazcluze.

Reevaluar cada 2 semanas; si no se observa
mejoria, reducir la dosis de Lazcluze hasta la
recuperacion a grado < 1 (tabla 1).

Grado 3

Iniciar el tratamiento sintomatico que esté
clinicamente indicado.

Suspender el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab.

Tras la recuperacion a grado < 2, reanudar la
administracion de ambos medicamentos a la
misma dosis o considerar una reduccion de la
dosis, reduciendo preferentemente primero la
dosis de amivantamab.

Si no se observa mejoria al cabo de 2 semanas,
suspender definitivamente el tratamiento con
Lazcluze y amivantamab.

Grado 4 (incluidas
dermatosis vesiculares,
ampollosas o exfoliantes
graves, como la
necrolisis epidérmica
toxica).

Suspender definitivamente el tratamiento con
amivantamab y temporalmente el tratamiento
con Lazcluze.

Suspender el tratamiento con Lazcluze hasta la
recuperacion a grado < 2 o al estado inicial.
Tras la recuperacion a grado < 2, reanudar el
tratamiento con Lazcluze a la misma dosis.

Hepatotoxicidad

Grado 34

Suspender el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab.

Tras la recuperacion a grado < 1, reanudar la
administracion de ambos medicamentos a la
misma dosis o considerar una reduccion de la
dosis, reduciendo preferentemente primero la
dosis de amivantamab.




Parestesia

Grado 3-4

Iniciar el tratamiento sintomatico.

Suspender el tratamiento con Lazcluze hasta la
recuperacion a grado < 1 o al estado inicial.
Reanudar el tratamiento con Lazcluze a la
misma dosis o considerar una reduccion de la
dosis.

Se considerara suspender definitivamente el
tratamiento con Lazcluze si no se observa
recuperacion en el plazo de 4 semanas.

Diarrea

Grado 3

Iniciar el tratamiento sintomatico.

Suspender el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab.

Tras la recuperacion a grado < 1, reanudar la
administracion de ambos medicamentos a la
misma dosis o considerar una reduccion de la
dosis, reduciendo preferentemente primero la
dosis de amivantamab.

Grado 4

Iniciar el tratamiento sintomatico.

Suspender el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab.

Tras la recuperacion a grado < 1, reducir la
dosis, reduciendo preferentemente primero la
dosis de amivantamab.

Estomatitis

Grado 3-4

Suspender el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab.

Tras la recuperacion a grado < 2, reanudar la
administracion de ambos medicamentos a la
misma dosis o considerar una reduccion de la
dosis, reduciendo preferentemente primero la
dosis de amivantamab.

Otras reacciones
adversas

Grado 34

Suspender el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab hasta que la reaccion adversa se
resuelva a grado < 1 o al estado inicial.
Reanudar el tratamiento con uno o ambos
medicamentos, preferentemente primero con
Lazcluze a una dosis reducida, a menos que se
tengan fundadas sospechas de que la reaccion
adversa esta relacionada con Lazcluze.

Se considerara la posibilidad de suspender
definitivamente el tratamiento con Lazcluze y
amivantamab si no se observa recuperacion en
el plazo de 4 semanas.

En la seccion 4.2 de la ficha técnica de amivantamab se recoge la informacion sobre la dosis de amivantamab

recomendada.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se precisa un ajuste de la dosis (ver las secciones 4.8, 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

Sobre la base de los analisis de farmacocinética (FC) poblacional, no se precisa un ajuste de la dosis
para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. Los datos en pacientes con insuficiencia




renal grave son limitados. Se desconoce la FC de lazertinib en pacientes con insuficiencia renal
terminal. Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia renal terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No se precisa un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Se
desconoce la FC de lazertinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se requiere precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Poblacidén pedidtrica

El uso de lazertinib en la poblacion pediatrica para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico
no es relevante.

Forma de administracion

Lazcluze se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros, con o sin alimentos.Los
comprimidos no se deben machacar, partir ni masticar.

Si se producen vomitos en cualquier momento después de tomar Lazcluze, la siguiente dosis se debe
tomar al dia siguiente.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1,

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a la
EPI (p. ¢j., neumonitis), incluyendo episodios mortales, en pacientes tratados con lazertinib y
amivantamab (ver seccion 4.8). Los pacientes con antecedentes médicos de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), EPI inducida por fAirmacos, neumonitis por radiacién que requiriera tratamiento con
esteroides, o cualquier indicio de EPI clinicamente activa fueron excluidos del estudio clinico pivotal.

Se debe supervisar a los pacientes para detectar sintomas indicativos de EPI/neumonitis (p. ¢j., disnea,
tos, fiebre). Ante la aparicion de sintomas, el tratamiento con Lazcluze se debe interrumpir hasta que
se investiguen estos sintomas. La sospecha de EPI o de reacciones adversas similares a la EPI se debe
evaluar y se debe iniciar el tratamiento adecuado segun sea necesario. El tratamiento con Lazcluze se
debe suspender definitivamente en pacientes con EPI confirmada o reacciones adversas similares a la
EPI (ver seccion 4.2).

Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV)

En pacientes tratados con Lazcluze en combinacion con amivantamab, se han notificado
acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV), como trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (EP), incluidos episodios mortales (ver seccion 4.8). De conformidad con las guias clinicas,
los pacientes deben recibir tratamiento profilactico con un anticoagulante oral de accion directa
(ACOD) o una heparina de bajo peso molecular (HBPM). No se recomienda el uso de antagonistas de
la vitamina K.

Se deben vigilar los signos y sintomas de acontecimientos TEV. Los pacientes con acontecimientos
TEV deben recibir tratamiento con anticoagulantes conforme a las indicaciones clinicas. Si se
producen acontecimientos TEV asociados a inestabilidad clinica, el tratamiento se suspendera hasta



que el paciente se encuentre clinicamente estable. Posteriormente, se puede reanudar la administracion
de ambos medicamentos a la misma dosis.

En caso de recidiva a pesar de un tratamiento adecuado con anticoagulantes, se suspendera el
tratamiento con amivantamab. Se puede continuar el tratamiento con Lazcluze a la misma dosis (ver

seccion 4.2).

Reacciones en la piel y en las ufias

Se produjo erupcion cutanea (incluida dermatitis acneiforme), prurito y piel seca en pacientes tratados
con lazertinib en combinacion con amivantamab (ver la seccidon 4.8). Se debe indicar a los pacientes
que limiten la exposicion al sol durante la politerapia con Lazcluze y durante 2 meses después de esta.
Se aconseja la utilizacion de ropa protectora y de protectores solares de amplio espectro UVA/UVB.
Se recomienda un enfoque profilactico para prevenir la erupcion cutanea. Esto incluye la profilaxis, al
inicio del tratamiento, con un antibiotico oral (p. ej., doxiciclina o minociclina, 100 mg dos veces al
dia) a partir del dia 1 durante las primeras 12 semanas de tratamiento y una vez finalizado el
tratamiento antibidtico oral, locion antibidtica topica en el cuero cabelludo (p. €j., clindamicina al

1 %.) durante los siguientes 9 meses de tratamiento. Se recomienda el uso de crema hidratante no
comedogénicas (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones que aporten una
hidratacion duradera de la piel y no incluyan agentes secantes) en la cara y en todo el cuerpo (excepto
en el cuero cabelludo) y solucion de clorhexidina para lavarse las manos y los pies desde el dia 1 y
continuarlo durante todo el tratamiento.

Se recomienda tener prescripciones disponibles para antibidticos topicos u orales y corticosteroides
topicos en el momento de la administracion inicial para minimizar cualquier retraso en el tratamiento
reactivo en caso de que aparezca una erupcion a pesar del tratamiento profilactico. Si se producen
reacciones cutaneas o ungueales, se deben administrar tratamiento sintomatico, corticosteroides
topicos y antibioticos topicos y/u orales. En caso de acontecimientos de grado 3 o de grado 2 mal
tolerados, también se deben administrar antibioticos sistémicos y esteroides orales y considerar la
consulta con un dermatdlogo. Se debe reducir, interrumpir o suspender definitivamente la dosis de
Lazcluze, en funcion de la gravedad (ver la seccion 4.2).

Trastornos oculares

Se produjeron trastornos oculares, incluida la queratitis en pacientes tratados con lazertinib en
combinacion con amivantamab (ver la seccion 4.8). Los pacientes que presenten un empeoramiento de
los sintomas oculares deben ser derivados rapidamente a un oftalmologo y deben suspender el uso de
lentes de contacto hasta que se evallien los sintomas.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente, “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los inductores potentes del CYP3A4 pueden reducir las concentraciones plasmaticas de lazertinib.
Lazertinib puede elevar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de la CYP3A4 y la PRCM.

Farmacos que pueden alterar las concentraciones plasmaticas de lazertinib

Inductores de la CYP3A4

La administracion conjunta de dosis multiples de rifampicina (inductor potente de la CYP3A4) redujo
la Cimax de lazertinib en un 72 % y el AUC en un 83 % en sujetos sanos. Se debe evitar la
administracion conjunta de Lazcluze con inductores potentes de la CYP3A4 (p. ej., carbamazepina,
fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan). La administracion conjunta de Lazcluze con inductores



moderados de la CYP3A4 también puede reducir las concentraciones plasmaticas de lazertinib, por lo
que los inductores moderados de la CYP3A4 (p. ej., bosentan, efavirenz, modafinilo) se deben utilizar
con precaucion.

Inhibidores de la CYP3A4

La administracion conjunta de dosis multiples de itraconazol (inhibidor potente de la CYP3A4)
incremento la Crnax de lazertinib 1,19 veces y el AUC 1,46 veces en sujetos sanos. No se precisa un
ajuste de la dosis inicial cuando Lazcluze se administra junto con inhibidores de la CYP3A4.

Agentes reductores del acido gastrico

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de lazertinib cuando se
administrd junto con farmacos reductores del acido gastrico (inhibidores de la bomba de protones y
antagonistas de los receptores H2). No se precisa un ajuste de la dosis cuando Lazcluze se utiliza con
medicamentos reductores del acido gastrico.

Farmacos cuya concentracion plasmatica se puede ver alterada por Lazcluze

Sustratos de la CYP3A4

La administracion conjunta de dosis multiples de 160 mg de Lazcluze una vez al dia increment? la
Chmix de midazolam (sustrato de la CYP3A4) 1,39 veces y el AUC 1,47 veces. Los medicamentos con
indice terapéutico estrecho que sean sustratos de la CYP3A4 (p. ¢j., ciclosporina, everolimus,
pimozida, quinidina, sir6limus, tacrélimus) se deben utilizar con precaucion, ya que el lazertinib puede
elevar las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos.

Sustratos de la PRCM

La administracion conjunta de dosis multiples de 160 mg de Lazcluze una vez al dia increment? la
Cnmax de rosuvastatina (sustrato de la PRCM) 2,24 veces y el AUC 2,02 veces. Los medicamentos con
indice terapéutico estrecho que sean sustratos de la PRCM (p. ¢j., sunitinib) se deben utilizar con
precaucion, ya que el lazertinib puede elevar las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos.

Sustratos de la CYP1A2

No se puede excluir la induccion de CYP1A2. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se
administra conjuntamente con sustratos de CYP1A2 (p.ej., tizanidina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos de alta eficacia
durante y hasta 3 semanas tras finalizar el tratamiento.

Se debe aconsejar a los pacientes varones cuyas parejas sean mujeres con capacidad de quedarse
embarazadas que utilicen un método anticonceptivo de alta eficacia (p. €j., preservativo) y no donar ni
conservar semen durante el tratamiento y hasta 3 semanas después de la administracion de la Gltima
dosis de lazertinib.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de lazertinib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (reduccion de la supervivencia embriofetal y
del peso del feto) (ver seccion 5.3). Sobre la base de su mecanismo de accion y de los datos de
estudios realizados en animales, lazertinib puede provocar dafios al feto cuando se administra a



mujeres embarazadas. Lazertinib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que se considere que
el beneficio del tratamiento de la mujer supera los posibles riesgos para el feto. Si la paciente se queda

embarazada mientras se le administra este medicamento, debe ser informada del posible riesgo para el

feto.

Lactancia

Se desconoce si lazertinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna o si afectan a la
produccion de leche. Dado que no se puede descartar el riesgo en el lactante, se debe aconsejar a las
pacientes que no den el pecho durante el tratamiento ni en las 3 semanas siguientes a la Gltima dosis de
lazertinib.

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de Lazcluze sobre la fertilidad humana. Los estudios realizados en
animales han mostrado que lazertinib tiene efectos sobre los drganos reproductores en las hembras
(disminucion del nimero de ciclos de celo y cuerpos luteos) y en los machos (alteraciones
degenerativas en los testiculos) y puede deteriorar la fertilidad en hembras y machos (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lazcluze sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Si los
pacientes presentan sintomas relacionados con el tratamiento (como cansancio), que afecten a su
capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta
que el efecto desaparezca.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en todos los grados fueron erupcion cutanea (89 %), toxicidad
ungueal (71 %), reaccion relacionada con la perfusion (amivantamab) (63 %), hipoalbuminemia
(amivantamab) (48 %), hepatotoxicidad (47 %), edema (amivantamab) (47 %), estomatitis (43 %),
tromboembolismo venoso (37 %), parestesia (34 %), fatiga (32 %), estrefiimiento (29 %), diarrea

(29 %), piel seca (26 %), apetito disminuido (24 %), prurito (24 %), hipocalcemia (21 %), otros
trastornos oculares (21 %) y nauseas (21 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes incluyeron tromboembolismo venoso (11 %),
neumonia (4,0 %), erupcion cutanea (3,1 %), enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis (2,9 %),
COVID-19 (2,4 %), hepatotoxicidad (2,4 %), derrame pleural (2,1 %), reaccion relacionada con la
perfusion (amivantamab) (2,1 %), insuficiencia respiratoria (1,4 %), fatiga (1,2 %), edema
(amivantamab) (1,2 %), hipoalbuminemia (amivantamab) (1,2 %), e hiponatremia (1,2 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la interrupcion del tratamiento en pacientes
que recibieron Lazcluze en combinacion con amivantamab fueron erupcion cutanea (6 %), reaccion
relacionada con la perfusion (amivantamab) (4,5 %), toxicidad ungueal (3,6 %), enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis (2,9 %), tromboembolismo venoso (2,9 %), neumonia (1,9 %) y edema
(amivantamab) (1,7 %).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en los pacientes que recibieron
lazertinib en combinacion con amivantamab.

Los datos reflejan la exposicion a lazertinib en 421 pacientes que recibieron lazertinib en combinacion
con amivantamab en el estudio MARIPOSA. La mediana de la exposicion a lazertinib fue de
18,5 meses (intervalo: de 0,2 a 31,4 meses).



A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes: (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden

decreciente de gravedad.

Tabla 3:
amivantamab

Reacciones adversas en pacientes que recibieron lazertinib en combinacién con

Clasificacion por organos y sistemas
Reaccion adversa

Categoria de
frecuencia

Cualquier
grado (%)

Grado 3-4 (%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipoalbuminemia® ® Muy frecuentes 48 5

Apetito disminuido 24 1,0

Hipocalcemia 21 2,1

Hipopotasemia 14 3,1

Hipomagnesemia Frecuentes 5 0
Trastornos del sistema nervioso

Parestesia® Muy frecuentes 34 1,7

Mareo?® 13 0
Trastornos oculares

Otros trastornos oculares® Muy frecuentes 21 0,5

Alteracion visual® Frecuentes 4.5 0

Queratitis 2,6 0,5

Crecimiento de las pestafias® 1,9 0
Trastornos vasculares

Tromboembolismo venoso® | Muy frecuentes 37 11
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar Frecuentes 3,1 1,2

intersticial/neumonitis®
Trastornos gastrointestinales

Estomatitis® Muy frecuentes 43 2,4

Diarrea 29 2,1

Estrefiimiento 29 0

Nauseas 21 1.2

Vomitos 12 0,5

Dolor abdominal® 11 0

Hemorroides Frecuentes 10 0,2
Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad® | Muy frecuentes 47 9
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién cutanea® Muy frecuentes 89 27

Toxicidad ungueal® 71 11

Piel seca® 26 1,0

Prurito 24 0,5

Sindrome de eritrodisestesia Frecuentes 6 0,2

palmoplantar

Urticaria 1,2 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares Muy frecuentes 17 0,5

Mialgia 13 0,7
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema®® Muy frecuentes 47 2,9

Fatiga® 32 3,8
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Pirexia | | 12 | 0

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccion relacionada con la perfusion® | Muy frecuentes | 63 | 6

& términos agrupados

aplicable solo al amivantamab.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Tromboembolismo venoso

Se notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV), como trombosis venosa profunda
(14,5 %) y embolia pulmonar (EP) (17,3 %) en el 37 % de los pacientes tratados con lazertinib en
combinacion con amivantamab. La mayoria de los casos fueron de grado 1 o 2, con acontecimientos
de grado 3-4 en el 11 % y muertes ocurridas en el 0,5 % de los pacientes tratados con lazertinib en
combinacion con amivantamab. Para obtener informacion sobre anticoagulantes profilacticos y el
tratamiento de episodios TEV, ver secciones 4.2 y 4.4.

En los pacientes tratados con lazertinib en combinacion con amivantamab, la mediana de tiempo hasta
la primera aparicion de un acontecimiento TEV fue de 84 dias. Los acontecimientos TEV motivaron la

suspension de cualquier tratamiento en el 2,9 % de los pacientes.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se han notificado enfermedad pulmonar intersticial o reacciones adversas similares a la EPI (p. ej.
neumonitis) con el uso de lazertinib en combinacion con amivantamab, asi como con otros inhibidores
de EGFR. Se notificé EPI o neumonitis en el 3,1 % de los pacientes tratados con lazertinib en
combinacion con amivantamab, incluido un 0,2 % de casos mortales. Fueron excluidos del estudio
clinico los pacientes con antecedentes médicos de EPI, EPI inducida por farmacos, neumonitis por
radiacion que requiriera tratamiento con esteroides o cualquier evidencia de EPI clinicamente activa
(ver seccion 4.4).

Reacciones cutaneas y ungueales

Se han producido erupcion cutanea (incluida dermatitis acneiforme), prurito y piel seca. Se produjo
erupcion cutanea en el 89 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacion con amivantamab.
La mayoria de los casos fueron de grado 1 o 2, con episodios de grado 3 en el 27 % de los pacientes.
En el 6 % de los pacientes se produjeron erupciones cutaneas que motivaron la suspension de
cualquier tratamiento. La erupcion cutanea generalmente se desarrolld dentro de las primeras

4 semanas de tratamiento, con una mediana de tiempo hasta la aparicion de 14 dias. Se produjo
toxicidad ungueal en pacientes tratados con lazertinib en combinacion con amivantamab. La mayoria
de los episodios fueron de grado 1 o 2, con episodios de toxicidad ungueal de grado 3 enel 11 % de
los pacientes (ver seccion 4.4).

Se llevo a cabo un estudio de fase 2 en pacientes tratados con Lazcluze en combinacion con
amivantamab para evaluar el uso de un tratamiento profilactico con un antibidtico oral, un antibiotico
topico aplicado en el cuero cabelludo, una crema hidratante en la cara y en todo el cuerpo (excepto en
el cuero cabelludo) y un antiséptico en las manos y los pies (ver secciones 4.2 y 4.4). Se demostrd una
reduccion de la incidencia de reacciones adversas dermatologicas de grado > 2 durante las primeras
12 semanas de tratamiento, en comparacion con las medidas dermatoldgicas habituales empleadas en
la practica clinica (38,6 % frente al 76,5 %, p < 0,0001). Ademas, se observo una reduccion de las
reacciones adversas de grado > 2 que afectaban al cuero cabelludo en las primeras 12 semanas de
tratamiento (8,6 % frente al 29,4 %), asi como una menor incidencia de reducciones de la dosis (7,1 %
frente al 19,1 %), interrupciones (15,7 % frente al 33,8 %) y discontinuaciones del tratamiento (1,4 %
frente al 4,4 %) debido a las reacciones adversas dermatologicas.
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Trastornos oculares

Se produjeron trastornos oculares, incluida la queratitis (2,6 %) en pacientes tratados con lazertinib en
combinacion con amivantamab. Otras reacciones adversas notificadas incluyeron el crecimiento de las
pestafias, alteraciones visuales y otros trastornos oculares. La mayoria de los episodios fueron de
grado 1-2 (ver seccion 4.4).

Hepatotoxicidad

Se produjeron reacciones relacionadas con la hepatotoxicidad en el 47 % de los pacientes tratados con
lazertinib en combinacién con amivantamab. La mayoria de los acontecimientos fueron de grado 1-2,
con hepatotoxicidad de grado 3 - 4 en el 9 % de los pacientes. La mayoria de los acontecimientos
estuvieron relacionados con elevaciones de las transaminasas séricas (un 36 % de alanina
aminotransferasa elevada y un 29 % de aspartato aminotransferasa elevada). La mayoria de los
pacientes con elevaciones de las transaminasas pudieron continuar con el tratamiento del estudio sin
modificacion del mismo, mientras que un pequefio niimero se tratd con una interrupcion de la dosis o
con una reduccion de la misma. No hubo casos de insuficiencia hepatica ni casos mortales de
hepatotoxicidad en los estudios clinicos de lazertinib en combinacion con amivantamab.

Se han identificado notificaciones aisladas de aumento de la fosfatasa alcalina y elevaciones
prolongadas de la bilirrubina con lazertinib en monoterapia.

Parestesia

Se produjo parestesia en el 34 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacién con
amivantamab. La mayoria de los acontecimientos fueron de grado 1 - 2, con parestesia de grado 3 en
el 1,7 % de los pacientes. En la mayoria de los pacientes con parestesia, esta se resolvid con la
interrupcion o reduccion de la dosis.

Estomatitis

Se produjo estomatitis en el 43 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacion con
amivantamab. La mayoria de los acontecimientos fueron de grado 1 - 2, con estomatitis de grado 3 en
el 2,4 % de los pacientes.

Diarrea

Se produjo diarrea en el 29 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacion con
amivantamab. La mayoria de los acontecimientos fueron de grado 1 - 2, con diarrea de grado 3 en el

2,1 % de los pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Existen pocos datos clinicos sobre el tratamiento con lazertinib en pacientes a partir de 75 afos de
edad (ver seccion 5.1). En los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) se notificaron mas
acontecimientos adversos de grado 3 o superior en comparacion con los pacientes < 65 afios (81 %
frente a 70 %). Aunque las tasas de interrupciones del tratamiento y de reducciones de dosis fueron
similares, la tasa de acontecimientos adversos que condujeron a alguna interrupcion del tratamiento
fue mayor en los pacientes > 65 afios en comparacion con los pacientes < 65 afios (47 % frente a
25 %).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis de Lazcluze. En caso de sobredosis, se
debe interrumpir el tratamiento con Lazcluze y adoptar medidas generales de apoyo. Se debe hacer un
seguimiento riguroso de los pacientes para detectar signos o sintomas de reacciones adversas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, cédigo ATC:
LO1EBO09.

Mecanismo de accion

Lazertinib es un inhibidor irreversible de la tirosina quinasa (TKI) del EGFR. Inhibe selectivamente
tanto las mutaciones activadoras primarias del EGFR (mutacion de delecion en el exén 19 y mutacion
de sustitucion L858R en el exon 21) como la mutacion de resistencia al EGFR T790M, con menos
actividad contra el EGFR natural.

Efectos farmacodindmicos

Sobre la base de los analisis de exposicion-respuesta para fines de seguridad, la parestesia y la
estomatitis parecieron mostrar una tendencia al aumento de la incidencia con el aumento de la
exposicion a lazertinib.

Electrofisiologia cardiaca

El potencial de prolongacion del intervalo QTc de lazertinib se evalué mediante un analisis de
exposicion-respuesta (E-R) realizado con datos clinicos de 243 pacientes con CPNM que recibieron
20, 40, 80, 120, 160, 240 o 320 mg de lazertinib una vez al dia en un estudio de fase I/Il. El analisis de
E-R no revelo una relacion clinicamente relevante entre la concentracion plasmatica de lazertinib y la
variacion en el intervalo QTec.

Eficacia clinica y seguridad

MARIPOSA es un estudio aleatorizado, abierto, con control activo, multicéntrico de fase III para
evaluar la eficacia y la seguridad de Lazcluze en combinacion con amivantamab en comparacion con
la monoterapia con osimertinib en el tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico con mutacion del EGFR no susceptible de tratamiento curativo. Las muestras
de los pacientes debian tener una de las dos mutaciones del EGFR frecuentes (mutacion de delecion en
el exon 19 o mutacion de sustitucion L858R en el exdn 21), detectadas en un analisis local. Las
muestras de tejido tumoral (94 %), y/o plasma (6 %) de todos los pacientes se analizaron a nivel local
para determinar el estado de la mutacién de delecion en el exon 19 y/o la mutacion de sustitucion
L858R en el ex6n 21 del EGFR utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el 65 % y
secuenciacion de nueva generacion (NGS) en el 35 % de los pacientes.

Se aleatorizo en total a 1 074 pacientes (2:2:1) para recibir Lazcluze en combinacion con
amivantamab, monoterapia con osimertinib o monoterapia con Lazcluze hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Lazcluze se administré en dosis de 240 mg una
vez al dia por via oral. Se administré amivantamab por via intravenosa en dosis de 1 050 mg (para
pacientes < 80 kg) o 1400 mg (para pacientes > 80 kg) una vez a la semana durante 4 semanas, y cada
2 semanas a partir de la semana 5. Se administré osimertinib en dosis de 80 mg una vez al dia por via
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oral. La aleatorizacion se estratifico por tipo de mutacion del EGFR (mutacion de delecion en el
exon 19 o mutacion de sustitucion L858R en el exon 21), raza (asiatica o no asiatica), y antecedentes
de metastasis cerebrales (si 0 no).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio estaban equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mediana de la edad era de 63 (intervalo: 25—-88) afios; el 45 % de los pacientes tenian
> 65 afios y el 11 % tenian > 75 afios; el 62 % eran mujeres; el 59 % eran de raza asiatica y el 38 %
eran de raza blanca. El estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo de la Costa Este (ECOG)
era 0 (34 %) o 1 (66 %); el 69 % de los pacientes no habia fumado nunca; el 41 % de los pacientes
tenia antecedentes de metastasis cerebrales; y el 90 % de los pacientes tenia cancer en estadio IV en el
diagnéstico inicial. Con respecto al estado de mutacion del EGFR, el 60 % eran mutaciones por
delecion en el exon 19 y el 40 % eran mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21.

Se demostr6 que el tratamiento con Lazcluze combinado con amivantamab ofrecia una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de progresion (SLP) mediante la evaluacion
RCIE.

El analisis final de SG demostroé una mejora estadisticamente significativa de la SG de Lazcluze en
combinacion con amivantamab en comparacion con osimertinib (ver tabla4 y figura 2).

En la tabla 4, la figura 1 y la figura 2 se resumen los resultados de eficacia de Lazcluze en
combinacion con amivantamab.

Tabla 4: Resultados de eficacia en el estudio MARIPOSA

Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(N=429) (N=429)

Supervivencia libre de progresion (SLP)*

Numero de acontecimientos 192 (45 %) 252 (59 %)

Mediana, meses (IC del 95 %) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18.,5)

HR (IC del 95 %); valor de p 0,70 (0,58; 0,85); p = 0,0002
Supervivencia global (SG)

Numero de acontecimientos 173 (40 %) 217 (51 %)

Mediana, meses (IC del 95 %) NE (42,9; NE) 36,7 (33,4, 41,0)

HR (IC del 95 %); valor de p 0,75 (0,61; 0,92); p = 10,0048
Tasa de respuesta objetiva (TRO)*"

TRO % (IC del 95 %) | 80 % (76 %; 84 %) | 77 % (72 %; 81 %)
Duracion de la respuesta (DR)*"

Mediana, meses (IC del 95 %) | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

RCIE = revision central independiente enmascarada; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable.

La fecha de corte de datos de los resultados de SLP fue el 11 de agosto de 2023 con una mediana de seguimiento de
22,0 meses. La fecha de corte de datos de los resultados de TRO y DR fue el 13 de mayo de 2024 con una mediana de
seguimiento de 31,3 meses. Los resultados de SG son del corte de datos del 04 diciembre de 2024 con una mediana de
seguimiento de 37,8meses.

RCIE de RECIST vl.1.
En base a respondedores confirmados
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Figura1: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
segun la evaluacién RCIE
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
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La TRO intracraneal y la DR por RCIE fueron variables preespecificadas en MARIPOSA. En el
subconjunto de pacientes con lesiones intracraneales al inicio,la combinacion de Lazcluze y
amivantamab demostrd una TRO intracraneal similar al control. Por protocolo, todos los pacientes del
estudio MARIPOSA se sometieron a RM cerebrales en serie para evaluar la respuesta intracraneal y su
duracion. Los resultados se resumen en la tabla 5.

Tabla5: TRO y DR intracraneal mediante evaluacion RCIE en pacientes con lesiones
intracraneales al inicio

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

Evaluacion de la respuesta de los tumores intracraneales

TRO intracraneal (RC+RP), 78 % 77 %

% (IC del 95 %) (71 %; 84 %) (71 %; 83 %)

Respuesta completa 64 % 59 %
DR intracraneal

Mediana, meses (IC del 95 %) | 35,0 (20,4; NE) | 25,1 (22,1;31,2)

IC = intervalo de confianza; NE = no estimable
Los resultados de TRO y DR intracraneal son de un corte de datos del 04 de diciembre de 2024 con una mediana de
seguimiento de 37,8 meses.

Poblacidén pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Lazcluze en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
cancer de pulmoén no microcitico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral de dosis tnicas y multiples una vez al dia, la concentracion plasmatica
maxima de lazertinib (Cmsx) y €l area bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo (AUC)
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aumentaron aproximadamente de manera proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 20 a
320 mg.

La exposicion plasmatica en el estado estacionario se alcanzo el dia 15 de administracion una vez al
dia y se observé una acumulacion de aproximadamente dos veces en el estado estacionario con una
dosis de 240 mg una vez al dia.

La exposicion plasmatica de lazertinib fue comparable cuando se administro lazertinib en combinacion
con amivantamab o en monoterapia.

Absorcién

La mediana de tiempo hasta la Cinax de la dosis unica en estado estacionario fue comparable y oscild
entre 2 y 4 horas.

Tras la administracion de lazertinib 240 mg con una comida rica en grasas (800~1 000 kcal, contenido
de grasa de aproximadamente el 50 %), la Crsx y €l AUC de lazertinib fueron comparables a los
obtenidos en condiciones de ayuno, lo que sugiere que lazertinib se puede tomar con o sin alimentos.

Distribucién

Lazertinib se distribuy6é ampliamente, con un volumen aparente de distribuciéon medio (CV%) de
4264 (43,2 %) 1 en dosis de 240 mg. La media de la union de lazertinib a las proteinas plasmaticas
(CV%) fue de aproximadamente el 99,2 % (0,13 %) en humanos. Lazertinib demostr6 una unién
covalente a las proteinas de la sangre y el plasma humanos tras la administracion oral y durante las
incubaciones in vitro.

Metabolismo

Lazertinib es metabolizado principalmente por conjugacion con glutation, ya sea enzimatica mediante
glutation S-transferasa (GST) o no enzimatica, asi como por la CYP3A4. Los metabolitos mas
abundantes son catabolitos de glutation y se consideran clinicamente inactivos. La exposicion
plasmatica de lazertinib se vio afectada por el metabolismo mediado por GSTM1, lo que dio lugar a
una exposicion menor (diferencia de menos del doble) en pacientes sin genotipo nulo de GSTMI.

No se precisa ajuste basado en el estado de GSTMI.

Eliminacion

El aclaramiento aparente y la semivida terminal medias (CV%) de lazertinib en dosis de 240 mg
fueron 44,5 (29,5 %) 1/h y 64,7 (32,8 %) horas, respectivamente.

Excrecion

Tras una dosis oral unica de lazertinib radiomarcado, aproximadamente el 86 % de la dosis se
recupero en las heces (< 5 % inalterado) y el 4 % en la orina (< 0,5 % inalterado).

Administracion conjunta con sustratos de OCT1 y UGTI1A1

La administracion conjunta de dosis multiples de Lazcluze no elevo ni la Ciax ni el AUC de la
metformina (sustrato de OCT1). Lazcluze no inhibe OCT1.

Segun los estudios in vitro, Lazcluze puede inhibir la UGT1A1. Sin embargo, debido a la ausencia de

efecto sobre las concentraciones de bilirrubina indirecta observada en los estudios clinicos, no se prevé
interaccion clinicamente relevante con sustratos de UGT1AL.
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Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Segun el andlisis de FC poblacional, en la farmacocinética de lazertinib no se observaron diferencias
clinicamente significativas basadas en la edad.

Insuficiencia renal

Segun el analisis de FC poblacional, no se precisa un ajuste de la dosis para pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave con una filtracion glomerular estimada (FGe) de 15 a

89 ml/minuto. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave (FGe de 15 a 29 ml/minuto) son
limitados (n = 3), pero no existen pruebas que indiquen que se precise un ajuste de la dosis para estos
pacientes. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia renal terminal (FGe < 15 ml/minuto).

Insuficiencia hepatica

Segtin los resultados de un estudio de farmacologia clinica, la insuficiencia hepatica moderada (clase
B de Child-Pugh) no tuvo ningtn efecto clinicamente significativo sobre la FC de dosis tinicas de
lazertinib. Segun el analisis de FC poblacional, no se precisa un ajuste de la dosis para pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < LSN y AST > LSN o LSN < bilirrubina total

< 1,5 x LSN y cualquier AST) o moderada (1,5 x LSN < bilirrubina total <3 x LSN y cualquier AST).
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total >3 x LSN y
cualquier AST).

Poblacion pediatrica

No se ha investigado la farmacocinética de lazertinib en pacientes pediatricos.

Otras poblaciones

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la FC de lazertinib en funcion del sexo,

el peso corporal, la raza, el origen étnico, los valores analiticos iniciales (aclaramiento de creatinina,
albumina, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa), el estado funcional
ECOG, el tipo de mutacion del EGFR, el estadio del cancer en el diagndstico inicial, los tratamientos
anteriores, las metastasis cerebrales y los antecedentes de tabaquismo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los principales hallazgos observados en estudios de toxicidad a dosis repetidas con lazertinib en ratas
y perros fueron desde atrofia epitelial leve, hasta erosiones degenerativas, inflamacion y necrosis que
afecto al ojo (atrofia corneal), la piel (pelaje fino y aspero, degeneracion de los foliculos pilosos,
alopecia, ulcera), el higado (elevacion de las enzimas hepaticas, hipertrofia de las células de Kupffer y
necrosis hepatocelular), los pulmones (infiltrado de macrofagos alveolares, inflamacion pulmonar e
hiperplasia de células alveolares de tipo II), el riidn (dilatacion tubular, necrosis papilar, elevacion de
la concentracion de urea, de creatinina (solo hembras), de fésforo inorganico y de potasio), el aparato
digestivo (atrofia epitelial esofagica, debilitamiento/fusion de vellosidades en el duodeno y el yeyuno,
heces liquidas), el aparato reproductor (degeneracion tubular testicular, hipospermia, disminucion de
los ciclos de celo y los cuerpos luteos, atrofia del ttero y la vagina). Estos hallazgos se observaron en
animales con intervalos de exposicion de 0,9 a 3,4 veces las exposiciones estimadas de los pacientes a
los que se administro la dosis recomendada (240 mg) y se resolvieron total o parcialmente durante las
fases de recuperacion. El corazon se considerd un 6rgano diana solamente en el perro y ocurrio a
niveles de exposicion 7 veces superiores a los niveles de exposicion esperados con la dosis
recomendada para humanos.
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Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se observaron pruebas de genotoxicidad con lazertinib en estudios de mutagenicidad bacteriana
in vitro, anomalia cromosomica in vitro y pruebas de los micronticleos in vivo en ratas. No se han
realizado estudios de larga duracion en animales para evaluar el potencial carcinogénico del lazertinib.

Toxicidad para la reproduccion

Seglin los estudios con animales, el tratamiento con lazertinib puede afectar a la fertilidad de machos y
hembras. Se observaron cambios degenerativos en los testiculos de ratas y perros que provocaron una
reduccion del esperma luminal en perros tras la exposicion a lazertinib durante 1 mes a niveles de
exposicion clinicamente significativos. Se observo una disminucion del nimero de cuerpos luteos en
los ovarios de ratas expuestas a lazertinib durante > 1 mes a niveles de exposicion clinicamente
significativos. En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano con ratas macho y
hembra, lazertinib indujo una disminucion del nimero de ciclos de celo, un aumento de la pérdida
posimplantacion y una reduccion del tamafio de la camada con el nivel de dosis aproximado a la
exposicion clinica en humanos a la dosis recomendada de 240 mg o por debajo de dicho nivel.

Se observo toxicidad para el desarrollo en estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos. En
ratas, se observo disminucion del peso del feto asociada con toxicidad materna con una exposicion
materna aproximadamente 4 veces superior a la exposicion clinica en humanos a dosis de 240 mg. En
conejos, se observo un aumento de la incidencia de fusion 6sea en el craneo del feto (arco cigomatico
fusionado con el maxilar) con exposiciones maternas bastante por debajo de la exposicion clinica en
humanos a dosis de 240 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Silice, coloide hidréfobo
Croscarmelosa de sodio (E468)
Celulosa microcristalina (E460 (i))
Manitol (E421)

Estearato de magnesio (E572)

Recubrimiento con pelicula

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Copolimero de injerto de macrogol y alcohol polivinilico (E1209)
Alcohol polivinilico (E1203)

Monocaprilocaprato de glicerol tipo I (E471)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Copolimero de injerto de macrogol de alcohol polivinilico (E1209)
Alcohol polivinilico (E1203)

Monocaprilocaprato de glicerol tipo I (E471)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de hierro rojo (E172)
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Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Blister

Pelicula de policloruro de vinilo — policlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) y lamina de aluminio

a presion.

o Un envase contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (2 estuches que contienen
28 comprimidos cada uno).

Frasco

Frasco blanco opaco de polietileno de alta densidad (PEAD) con un cierre de seguridad a prueba de
nifios de polipropileno que contiene 60 0 90 comprimidos. Cada envase de contiene un frasco.

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Blister

Pelicula de policloruro de vinilo — policlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) y lamina de aluminio
a presion.

o Un envase de contiene 14 comprimidos recubiertos con pelicula (1 estuche que contiene
14 comprimidos).
o Un envase de contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula (2 estuches que contienen

14 comprimidos cada uno).
Frasco
Frasco blanco opaco de polietileno de alta densidad (PEAD) con un cierre de seguridad a prueba de
nifios de polipropileno que contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase de
contiene un frasco.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion
de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DEL ESTUCHE 80 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

56 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lazcluze 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERIOR 80 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

(1) Mantener presionado

Z K

(2) Extraer

———————

B BN

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lazcluze 80 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

29



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ESTUCHE INTERIOR 80 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Doblar para cerrar

o

~p 888

Desplegar para abrir

L = =)
L == =)
« -

>

2 88

0
X
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 80 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DEL ESTUCHE 240 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/004 (14 comprimidos recubiertos con pelicula)
EU/1/24/1886/005 (28 comprimidos recubiertos con pelicula)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lazcluze 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERIOR 240 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

(1) Mantener presionado

K

(2) Extraer

>

B BN

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/004 (14 comprimidos recubiertos con pelicula)
EU/1/24/1886/005 (28 comprimidos recubiertos con pelicula)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lazcluze 240 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ESTUCHE INTERIOR 240 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Doblar para cerrar

PR v
L

Desplegar para abrir

x5
| == =)
« -

™

~p (3888

0
X
|\ = =)
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 240 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DEL FRASCO 80 mg

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

60 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/002 (60 comprimidos recubiertos con pelicula)
EU/1/24/1886/003 (90 comprimidos recubiertos con pelicula)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lazcluze 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL FRASCO 80 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 80 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos
90 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/002 (60 comprimidos recubiertos con pelicula)
EU/1/24/1886/003 (90 comprimidos recubiertos con pelicula)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DEL FRASCO 240 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lazcluze 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL FRASCO 240 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 240 mg de lazertinib (como mesilato monohidrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Tragar los comprimidos enteros.

No machacar, partir, ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Eliminar de acuerdo con la normativa local.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1886/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lazertinib

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lazcluze y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lazcluze
Como tomar Lazcluze

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lazcluze

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Lazcluze y para qué se utiliza

Lazcluze es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo «lazertinib». Pertenece a
un grupo de medicamentos 1lamado inhibidores de la proteina cinasa.

Lazcluze se utiliza con amivantamab, otro medicamento para el cancer, para tratar a adultos que tienen
un tipo de cancer de pulmon llamado «cancer de pulmén no microcitico». Se utiliza cuando el cancer
esta avanzado (la curacion es poco probable) y ha sufrido ciertos cambios (mutacion de delecion en el
exon 19 o mutacion de sustitucion en el exon 21) en un gen llamado EGFR.

Existe un prospecto separado para amivantamab. Léalo antes de iniciar el tratamiento.

El gen EGFR fabrica una proteina, el EGFR, que interviene en el crecimiento y la supervivencia de las
células. Las mutaciones (cambios) en el gen EGFR modifican la forma de esta proteina, lo que puede
hacer que las células cancerosas crezcan y se extiendan por el organismo. El principio activo de
Lazcluze, lazertinib, actua bloqueando la proteina defectuosa y puede ayudar a ralentizar o detener el
crecimiento del cancer de pulmoén que padece. También puede ayudar a reducir el tamafio del tumor.
Lazertinib se dirige a las mutaciones de las proteinas EGFR que se sabe que causan cancer, mientras
que tiene menos efecto sobre las proteinas EGFR normales.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lazcluze
No tome Lazcluze
o si es alérgico a lazertinib o a alguno de los demds componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6).

Si no esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Lazcluze.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Lazcluze si:

ha padecido inflamacion de los pulmones (una afeccion llamada «enfermedad pulmonar
intersticial» o «neumonitisy).

Informe inmediatamente a su médico si sufre alguno de los siguientes efectos adversos (para mas
informacion, consulte la seccion 4 «Efectos adversos graves»):

Problemas en la piel. Para reducir el riesgo de problemas en la piel y su gravedad, use ropa
protectora, apliquese protector solar de amplio espectro UVA/UVB vy utilice regularmente
cremas hidratantes (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones que aporten una
hidratacion duradera de la piel y no incluyan componentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) mientras esté tomando este medicamento. Tendra que
mantenerse alejado del sol y seguir haciendo esto durante los 2 meses siguientes a la
interrupcion del tratamiento. Su médico le puede recomendar empezar a usar uno o varios
antibioticos y un antiséptico para lavarse las manos y los pies para reducir el riesgo y la
gravedad de los problemas cutaneos, y le puede tratar con (un) medicamento(s) o enviar a ver a
un especialista de la piel (dermatdlogo) si tiene reacciones cutaneas durante el tratamiento.
Dificultad repentina para respirar, tos o fiebre que puedan indicar la presencia de una
inflamacion de los pulmones. La afeccion puede poner en peligro su vida, por lo que los
profesionales sanitarios le vigilaran para controlar los posibles sintomas.

Cuando se utiliza con otro medicamento llamado amivantamab se pueden producir efectos
adversos que pueden poner en peligro su vida (debido a la formacion de coagulos de sangre en
las venas). Su médico le dara medicamentos adicionales para ayudar a prevenir los coagulos de
sangre durante el tratamiento y le vigilara para controlar posibles sintomas.

Problemas en los ojos. Si tiene problemas de vision o dolor en los ojos, pongase en contacto con
su médico o enfermero inmediatamente. Si usa lentes de contacto y tiene algun sintoma ocular
nuevo, deje de usarlas e informe a su médico inmediatamente.

Niios y adolescentes
Lazcluze no se ha estudiado en nifios y adolescentes. No dé este medicamento a nifios o adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Lazcluze

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Lazcluze puede afectar al funcionamiento de
otros medicamentos. Ademas, otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Lazcluze.

Los siguientes medicamentos podrian reducir la eficacia de Lazcluze:

Carbamazepina o fenitoina (antiepiléptico utilizado para tratar convulsiones o crisis
epilépticas)

Rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis)

Hierba de San Juan (una planta medicinal utilizada para tratar la ansiedad y la depresion leve).
Bosentan (utilizado para tratar la hipertension arterial pulmonar)

Efavirenz (utilizado para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH-1)

Modafinilo (utilizado para los trastornos del suefo).

Lazcluze puede afectar a la eficacia de otros medicamentos y/o aumentar el riesgo de efectos adversos
de estos medicamentos:

Tizanidina (utilizada para relajar los muasculos)

Ciclosporina o sirolimus o tacrolimus (utilizados para inhibir el sistema inmunitario)
Everolimus (utilizado para tratar el cancer de mama avanzado con receptores hormonales
positivos, tumores neuroendocrinos de origen pancreatico, gastrointestinal o pulmonar y
carcinoma de células renales)

Pimozida (utilizada en pacientes con sindrome de Tourette)

Quinidina (utilizada para tratar la malaria)

48



o Sunitinib (utilizado para tratar tumores estromaticos gastrointestinales, carcinomas de células
renales y tumores neuroendocrinos de origen pancreatico).

Esta lista de medicamentos no es exhaustiva. Informe a su profesional sanitario de todos los
medicamentos que esté tomando. Su médico le indicara cual es el mejor tratamiento para usted.

Embarazo

o Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

o Es posible que este medicamento pueda ser perjudicial para el feto. Si usted se queda

embarazada durante el tratamiento, informe de inmediato a su médico. Usted y su médico
decidiran si debe seguir tomando Lazcluze.

. Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y hasta 3 semanas después del mismo.
o Los pacientes varones con una pareja que pueda quedarse embarazada deben utilizar métodos

anticonceptivos eficaces, como el preservativo, y no donar esperma durante el tratamiento con
Lazcluze y durante 3 semanas después de finalizar el tratamiento.

Lactancia
No dé el pecho durante el tratamiento con Lazcluze y durante 3 semanas después de cesar el
tratamiento, ya que se desconoce si existe un riesgo para el bebé.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Lazcluze sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Si se
siente cansado después de tomar Lazcluze, no conduzca ni use maquinas.

Lazcluze contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente, “exento de sodio”.

3. Como tomar Lazcluze

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto debe tomar

o La dosis recomendada es de 240 mg al dia con amivantamab.
o Si experimenta ciertos efectos adversos, su médico puede reducir la dosis a 160 mg u 80 mg al
dia.

Cémo tomarlo

Lazcluze se toma por via oral.

Trague el comprimido entero. No machaque, parta, ni mastique el comprimido.

Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.

No tome una dosis adicional si vomita después de tomar Lazcluze. Espere hasta la hora de la
siguiente dosis.

Si toma mas Lazcluze del que debe
Si toma mas de la dosis normal, pongase en contacto con su médico. Puede que aumente el riesgo de
sufrir efectos adversos.

Si olvido tomar Lazcluze

Si olvid6 una dosis, tdbmela en cuanto se acuerde. Sin embargo, si quedan menos de 12 horas
para la siguiente dosis, no tome la dosis olvidada. Tome la siguiente dosis normal a la hora prevista.
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Si interrumpe el tratamiento con Lazcluze
No deje de tomar este medicamento a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Los siguientes efectos adversos han sido notificados en estudios clinicos con Lazcluze en combinacion

con amivantamab. Informe inmediatamente a su médico si nota los siguientes efectos adversos graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

o Problemas en la piel, como erupcion cutanea (incluido el acné), piel seca, picazoén, dolor y
enrojecimiento. Informe a su médico si sus problemas en la piel empeoran.
o Coagulos de sangre en las venas, especialmente en los pulmones o las piernas. Los sintomas

pueden incluir dolor agudo en el pecho, dificultad para respirar, respiracion rapida, dolor en las
piernas e hinchazon en los brazos o las piernas.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

o Signos de inflamacion y cicatrices en los pulmones, como dificultad repentina para respirar,
falta de aliento, tos o fiebre. Esto podria provocar un dafio permanente. Puede que su médico
quiera interrumpir el tratamiento con Lazcluze si presenta este efecto adverso.

o Signos de inflamacion de la cornea (parte frontal del 0jo), como enrojecimiento de los ojos,
dolor en los ojos, problemas de vision o sensibilidad a la luz.
o Problemas oculares - como problemas de vision o crecimiento de las pestafias.

Informe inmediatamente a su médico si nota los efectos adversos graves citados anteriormente.

Otros efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico. Entre ellos se incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
problemas en las ufias

signos de reaccion a la perfusion de amivantamab

nivel bajo de la proteina «albiiminay en la sangre

toxicidad hepatica

hinchazén causada por la acumulacion de liquido en el organismo
llagas en la boca

dafio en los nervios que puede causar hormigueo, entumecimiento, dolor o pérdida de la
sensacion de dolor

sensacion de mucho cansancio

diarrea

estrefiimiento

apetito disminuido

nivel bajo de calcio en la sangre

sentirse enfermo

espasmos musculares

nivel bajo de potasio en sangre

sensacion de mareo

dolores musculares

vomitos

fiebre
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) dolor de vientre.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

o hemorroides

o enrojecimiento, hinchazon, descamacion o dolor a la palpacion, principalmente en las manos o
los pies

o nivel bajo de magnesio en la sangre

o erupcion con picor (urticaria).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lazcluze
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (Iamina de
aluminio del blister, estuche interior, estuche exterior, frasco y envase) después de CAD. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Lazcluze

o El principio activo es lazertinib (como mesilato monohidrato). Cada comprimido recubierto con
pelicula de 80 mg contiene 80 mg de lazertinib. Cada comprimido recubierto con pelicula de
240 mg contiene 240 mg de lazertinib.

o Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: silice coloide hidréfobo, croscarmelosa de sodio (E468), celulosa
microcristalina (E460 (1)), manitol (E421) y estearato de magnesio (E572). Ver seccion 2
«Lazcluze contiene sodio».

Recubrimiento del comprimido: Copolimero de injerto de macrogol y alcohol polivinilico (E1209),
alcohol polivinilico (E1203), monocaprilocaprato de glicerol tipo I (E471), didxido de titanio
(E171) y talco (E553b). Cada comprimido de 80 mg también contiene 6xido de hierro amarillo
(E172). Cada comprimido de 240 mg también contiene 6xido de hierro rojo (E172) y 6xido de
hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Lazcluze 80 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula ovalados, amarillos, de
14 mm de largo y grabados con «L.Z» por una cara y «80» por la otra. Lazcluze 80 mg esta disponible
en envases de 56 comprimidos recubiertos con pelicula (dos estuches de carton de 28 comprimidos
cada uno) o frascos de 60 0 90 comprimidos.

Lazcluze 240 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula ovalados, morados
rojizos, de 20 mm de largo y grabados con «LZ» por una cara y «240» por la otra. Lazcluze 240 mg
esta disponible en envases de 14 comprimidos recubiertos con pelicula (un estuche de carton de
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14 comprimidos), envases de 28 comprimidos recubiertos con pelicula (dos estuches de carton de
14 comprimidos cada uno) o frascos de 30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen,

Borgo San Michele

Latina 04100

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

UAB “JOHNSON & JOHNSON”

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Fecha de la altima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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