ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido amarelo, oval, com 14 mm, com a gravagao “LZ” num dos lados e “80” no outro lado.

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido roxo avermelhado, oval, com 20 mm, com a grava¢ao “LZ” num dos lados e “240” no
outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Lazcluze em associacdo com amivantamab esta indicado para o tratamento de primeira linha de
doentes adultos com cancro do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) avancado, com delegdes no
exao 19 ou mutagdes de substituicdo L858R no exdo 21 do EGFR.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Lazcluze deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizagao de
medicamentos antineoplasicos.

Antes do inicio da terapéutica com Lazcluze, tem de ser confirmada a presenca da mutagdo EGFR em
amostras de tecido tumoral ou de plasma, utilizando um teste de diagndstico validado. Se néo for
detetada nenhuma mutagdo numa amostra de plasma, deve ser testado tecido tumoral, se este estiver



disponivel em quantidade e qualidade suficientes, devido a potenciais resultados falsos negativos
utilizando um teste a partir de plasma.

Posologia

A dose recomendada de Lazcluze ¢ de 240 mg uma vez por dia em associagdo com amivantamab.
Recomenda-se a administragdo de Lazcluze em qualquer altura antes do amivantamab, quando
administrados no mesmo dia. Consulte as informacdes relativas a posologia recomendada de

amivantamab na sec¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento de amivantamab.

Acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) com a utilizacdo concomitante de amivantamab

No inicio do tratamento, devem ser administrados anticoagulantes profilaticos para prevenir
acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) em doentes a receber Lazcluze em associagdo com
amivantamab. De acordo com as diretrizes clinicas, os doentes devem receber uma dose profilatica de
um anticoagulante oral de acdo direta (ACOD) ou de uma heparina de baixo peso molecular (HBPM).
A utilizagdo de antagonistas da vitamina K ndo ¢ recomendada.

Reagoes cutineas e ungueais

E recomendada terapéutica profiltica com antibi6ticos orais e topicos para reduzir o risco e a
gravidade das reagdes cutaneas e ungueais em doentes a receber Lazcluze em associagdo com
amivantamab. E também recomendada a utilizagdo de um creme hidratante ndo comedogénico (de
preferéncia a base de ceramidas ou outras formulagdes que proporcionem hidratagdo cutinea
duradoura e ndo contenham agentes secantes) no rosto e em todo o corpo (exceto no couro cabeludo) e
solugdo de clorexidina para lavar as maos e os pés. Os doentes devem ser instruidos para limitar a
exposicao solar durante o tratamento e por 2 meses apos a terapéutica de associagdo com Lazcluze.
Para mais informagdes sobre a profilaxia de rea¢des cutineas e ungueais, ver seccao 4.4.

Duracdo do tratamento

O tratamento deve continuar até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Doses omitidas

Se houver omissdo de uma dose planeada de Lazcluze, esta pode ser administrada no prazo de

12 horas. Se tiverem decorrido mais de 12 horas desde o momento em que a dose deveria ter sido
administrada, a dose omitida nae deve ser administrada e a dose seguinte deve ser administrada de

acordo com o esquema posologico habitual.

Modificacoes de dose

As modificagoes de dose recomendadas para reagdes adversas sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Reducdes de dose de Lazcluze recomendadas para reacdes adversas

Reducao de dose Dose recomendada
Dose inicial 240 mg uma vez por dia
1.% reducdo de dose 160 mg uma vez por dia
2.” reducdo de dose 80 mg uma vez por dia
3.2 redugdo de dose Descontinuar Lazcluze

As modificagoes de dose recomendadas para reacdes adversas especificas sdo apresentadas na
Tabela 2.

Consulte as informacdes relativas as modificagdes de dose de amivantamab na sec¢do 4.2 do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de amivantamab.



Tabela 2:
adversas®

Modificagoes de dose de Lazcluze e amivantamab recomendadas para reacoes

Reacido adversa

Grau

Modificacao de dose

Doenca pulmonar

Qualquer grau

Suspender Lazcluze e amivantamab

intersticial em caso de suspeita de
(DPI)/pneumonite DPI/pneumonite.
e Descontinuar permanentemente
Lazcluze e amivantamab em caso de
confirmac¢do de DPI/pneumonite.
Acontecimentos Acontecimentos com e Suspender Lazcluze ¢ amivantamab
tromboembolicos venosos | instabilidade clinica até o doente estar clinicamente
(TEV) (ver secgdo 4.4) (p.ex., insuficiéncia estavel. Seguidamente, ambos 0s

respiratoria ou disfuncao
cardiaca)

medicamentos podem ser retomados
na mesma dose.

Acontecimento de TEV
recorrente, mesmo
mediante anticoagulagdo
em niveis terapéuticos

Descontinuar permanentemente
amivantamab. O tratamento pode
continuar com Lazcluze na mesma
dose.

Reacdes cutineas e
ungueais (ver seccio 4.4)

Grau 1

Devem ser iniciados cuidados de
suporte, conforme indica¢ao clinica.
Reavaliar apds 2 semanas.

Grau 2

Devem ser iniciados cuidados de
suporte, conforme indica¢ao clinica.
Se ndo houver melhoria apo6s

2 semanas, reduzir a dose de
amivantamab e continuar Lazcluze.
Reavaliar a cada 2 semanas; se ndo
houver melhoria, reduzir a dose de
Lazcluze até < Grau 1 (Tabela 1).

Grau 3

Devem ser iniciados cuidados de
suporte, conforme indicagdo clinica.
Suspender Lazcluze e amivantamab.
Apos recuperacao para < Grau 2,
retomar ambos os medicamentos na
mesma dose ou considerar uma
reducdo de dose, de preferéncia
reduzindo primeiro a dose de
amivantamab.

Se ndo houver melhoria ap6s

2 semanas, descontinuar
permanentemente Lazcluze e
amivantamab.

Grau 4 (incluindo doencas
cutaneas bolhosas ou
esfoliativas graves, p.ex.,
necrolise epidérmica
toxica)

Descontinuar permanentemente
amivantamab e suspender Lazcluze.
Suspender Lazcluze até < Grau 2 ou
estado inicial.

Apos recuperagdo para < Grau 2,
retomar Lazcluze na mesma dose.




Hepatotoxicidade

Grau 3-4

Suspender Lazcluze e
amivantamab.

Apos recuperagdo para

< Grau 1, retomar ambos os
medicamentos na mesma dose
ou considerar uma reducdo de
dose, de preferéncia reduzindo
primeiro a dose de
amivantamab.

Parestesia

Grau 3-4

Devem ser iniciados cuidados
de suporte.

Suspender Lazcluze até

< Grau 1 ou estado inicial.
Retomar Lazcluze na mesma
dose ou considerar uma
redugdo de dose.

Considerar a descontinuacdo
permanente de Lazcluze se ndo
ocorrer recuperagio apos

4 semanas.

Diarreia

Grau 3

Devem ser iniciados cuidados
de suporte.

Suspender Lazcluze e
amivantamab.

ApOs recuperagdo para

< Grau 1, retomar ambos os
medicamentos na mesma dose
ou considerar uma reducao de
dose, de preferéncia reduzindo
primeiro a dose de
amivantamab.

Grau 4

Devem ser iniciados cuidados
de suporte.

Suspender Lazcluze e
amivantamab.

Apos recuperagdo para

< Grau 1, reduzir a dose, de
preferéncia reduzindo primeiro
a dose de amivantamab.

Estomatite

Grau 3-4

Suspender Lazcluze e
amivantamab.

ApOs recuperagdo para

< Grau 2, retomar ambos o0s
medicamentos na mesma dose
ou considerar uma reducdo de
dose, de preferéncia reduzindo
primeiro a dose de
amivantamab.




Outras reacdes adversas | Grau 3-4 e Suspender Lazcluze e amivantamab
até a reacdo adversa se resolver para
< Grau 1 ou estado inicial.

e Retomar um ou ambos os
medicamentos, de preferéncia
retomando Lazcluze primeiro numa
dose reduzida, exceto se houver uma
forte suspeita de que a reagdo
adversa esta relacionada com
Lazcluze.

e Considerar a descontinuacdo
permanente de Lazcluze e
amivantamab se ndo ocorrer
recuperacdo apds 4 semanas.

Consulte as informagdes relativas a posologia recomendada de amivantamab na sec¢@o 4.2 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de amivantamab.

Populacdes especiais

Idosos
Nao é necessario ajuste de dose (ver seccdes 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Compromisso renal

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado ou grave. Os dados relativos a doentes com compromisso renal
grave sdo limitados. A farmacocinética de lazertinib em doentes com doenga renal terminal é
desconhecida. E necessaria precaugio em doentes com doenga renal terminal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A
farmacocinética de lazertinib em doentes com compromisso hepatico grave ¢ desconhecida. E
necessaria precaugdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica

Nio existe utilizagdo relevante de lazertinib na populagdo pediatrica para o tratamento do cancro do
pulmao de ndo pequenas células.

Modo de administracdo

Lazcluze ¢ utilizado por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com ou sem
alimentos. Os comprimidos ndo devem ser esmagados, divididos ou mastigados.

Se ocorrerem vomitos apos a toma de Lazcluze, a dose seguinte deve ser tomada no dia seguinte.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Foi notificada doenga pulmonar intersticial (DPI) ou rea¢des adversas do tipo DPI (p.ex., pneumonite),
incluindo acontecimentos fatais, em doentes tratados com lazertinib e amivantamab (ver secc¢ao 4.8).
Foram excluidos do estudo clinico principal os doentes com historial médico de DPI, DPI induzida por
farmaco, pneumonite induzida pela radia¢do que exigiu tratamento com esteroides, ou qualquer
evidéncia de DPI clinicamente ativa.

Os doentes devem ser monitorizados para detecdo de sintomas indicativos de DPI/pneumonite (p.ex.,
dispneia, tosse, febre). Caso se desenvolvam sintomas, o tratamento com Lazcluze deve ser
interrompido enquanto se aguarda a investigagdo destes sintomas. A suspeita de DPI ou de reagoes
adversas do tipo DPI devem ser avaliadas e o tratamento adequado deve ser iniciado conforme
necessario. Lazcluze deve ser descontinuado permanentemente em doentes com DPI ou reagdes
adversas do tipo DPI confirmadas (ver sec¢do 4.2).

Acontecimentos tromboembodlicos venosos (TEV)

Em doentes a receber Lazcluze em associa¢do com amivantamab, foram notificados acontecimentos
tromboembolicos venosos (TEV), incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar
(EP), incluindo acontecimentos fatais (ver secgdo 4.8). De acordo com as diretrizes clinicas, os
doentes devem receber uma dose profilatica de um anticoagulante oral de agdo direta (ACOD) ou de
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM). A utilizacdo de antagonistas da vitamina K ndo ¢
recomendada.

Os sinais e sintomas de acontecimentos TEV devem ser monitorizados. Os doentes com
acontecimentos TEV devem ser tratados com anticoagulantes, conforme indicagdo clinica. Em caso de
acontecimentos TEV associados a instabilidade clinica, o tratamento deve ser suspenso até que o
doente esteja clinicamente estavel. Seguidamente, ambos os medicamentos podem ser retomados na
mesma dose.

Em caso de recorréncia, mesmo mediante anticoagula¢do adequada, o amivantamab deve ser
descontinuado. O tratamento pode continuar com Lazcluze na mesma dose (ver sec¢éo 4.2).

Reacdes cutidneas e ungueais

Ocorreram erupgoes cutaneas (incluindo dermatite acneiforme), prurido e pele seca em doentes
tratados com lazertinib em associacdo com amivantamab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
instruidos para limitar a exposi¢@o solar durante e por 2 meses apds a terapéutica de associagdo com
Lazcluze. E aconselhavel vestuario de protegdo ¢ a utilizagdo de protetor solar de largo espectro
UVA/UVB. E recomendada uma abordagem profilatica para prevengo de erup¢do cutnea. Isto inclui
terapéutica profilatica, aquando do inicio do tratamento, com um antibiotico oral (p.ex., doxiciclina ou
minociclina, 100 mg, duas vezes por dia) iniciando no Dia 1 durante as primeiras 12 semanas de
tratamento e ap0s a conclusdo da terapéutica antibidtica oral, uma logdo antibidtica topica no couro
cabeludo (p.ex., clindamicina 1%) durante os 9 meses seguintes de tratamento. E recomendada a
utilizacdo de um creme hidratante ndo comedogénico (de preferéncia a base de ceramidas ou outras
formulagdes que proporcionem hidratagéo cutdnea duradoura e ndo contenham agentes secantes) no
rosto e em todo o corpo (exceto no couro cabeludo) e uma solucao de clorexidina para lavar as maos e
os pés iniciando no Dia 1 e durante todo o tratamento.

Recomenda-se que estejam disponiveis prescri¢oes adicionais de antibidticos topicos e/ou orais e de
corticosteroides topicos no momento da administragao inicial, para minimizar qualquer atraso no
tratamento reativo, caso surja uma erupc¢ao cutdnea, mesmo mediante tratamento profilatico. Se se
desenvolverem reagdes cutaneas ou ungueais, devem ser administrados cuidados de suporte,
corticosteroides topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para acontecimentos de Grau 3 ou de Grau 2
mal tolerados, também devem ser administrados antibidticos sistémicos e esteroides orais e deve ser



considerada uma consulta de Dermatologia. Lazcluze deve ser reduzido quanto a dose, interrompido
ou permanentemente descontinuado com base na gravidade (ver sec¢do 4.2).

Afecdes oculares

Ocorreram afeg¢des oculares, incluindo queratite, em doentes tratados com lazertinib em associagao
com amivantamab (ver sec¢do 4.8). Os doentes que apresentem um agravamento dos sintomas
oculares devem ser imediatamente encaminhados para um oftalmologista e devem suspender o uso de
lentes de contacto até que os sintomas sejam avaliados.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Os indutores fortes do CYP3A4 podem reduzir as concentra¢des plasmaticas do lazertinib. O
lazertinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas de substratos do CYP3A4 e da BCRP.

Agentes que podem alterar as concentracdes plasmadticas de lazertinib

Indutores do CYP3A4

A administragdo concomitante de doses multiplas de rifampicina (indutor forte do CYP3A4) diminuiu
a Cmax do lazertinib em 72% e a sua AUC em 83% em individuos saudaveis. A administracao
concomitante de Lazcluze com indutores fortes do CYP3A4 (p.ex., carbamazepina, fenitoina,
rifampicina, erva de S. Jodo (hipericdo)) deve ser evitada. A administragdo concomitante de Lazcluze
com indutores moderados do CYP3A4 pode também diminuir as concentragdes plasmaticas de
lazertinib, pelo que os indutores moderados do CYP3A4 (p.ex., bosentano, efavirenz, modafinil)
devem ser utilizados com precaugao.

Inibidores do CYP3A44

A administra¢do concomitante de doses multiplas de itraconazol (inibidor forte do CYP3A4)
aumentou a Chux do lazertinib em 1,19 vezes e a sua AUC em 1,46 vezes em individuos saudaveis.
Nao é necessario um ajuste da dose inicial quando Lazcluze ¢ administrado concomitantemente com
inibidores do CYP3A4.

Agentes redutores da acidez gastrica

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do lazertinib quando
administrado concomitantemente com agentes redutores da acidez gastrica (inibidores da bomba de
protdes e antagonistas dos recetores H2). Nao sdo necessarios ajustes de dose quando Lazcluze é
utilizado com agentes redutores da acidez gastrica.

Agentes cujas concentracdes plasmaticas podem ser alteradas por Lazcluze

Substratos do CYP3A44

A administra¢do concomitante de doses multiplas de Lazcluze 160 mg uma vez por dia aumentou a
Chmix do midazolam (substrato do CYP3A4) em 1,39 vezes e a sua AUC em 1,47 vezes. Os
medicamentos com indice terapéutico estreito que sejam substratos do CYP3A4 (p.ex., ciclosporina,
everolimus, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus) devem ser utilizados com precau¢ao, dado que
lazertinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas destes medicamentos.



Substratos da BCRP

A administra¢do concomitante de doses multiplas de Lazcluze 160 mg uma vez por dia aumentou a
Cnmix da rosuvastatina (substrato da BCRP) em 2,24 vezes ¢ a sua AUC em 2,02 vezes. Os
medicamentos com indice terapéutico estreito que sejam substratos da BCRP (p.ex., sunitinib) devem
ser utilizados com precaugdo, dado que o lazertinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas
destes medicamentos.

Substratos do CYPIA2

A indugdo do CYP1A2 ndo pode ser excluida, pelo que se aconselha precaugdo na coadministragdo
com substratos do CYP1A2 (p.ex., tizanidina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contracecdo eficaz
durante o tratamento e até 3 semanas apos o tratamento.

Os doentes do sexo masculino com parceiras com potencial reprodutivo devem ser aconselhados a
utilizar contracegao eficaz (p.ex., preservativo) e a nao doar ou conservar sémen durante o tratamento
e durante 3 semanas apos a ultima dose de lazertinib.

Gravidez

Néo existem dados sobre a utilizagdo de lazertinib em mulheres gravidas. Estudos feitos em animais
demonstraram a presencga de toxicidade reprodutiva (sobrevivéncia embriofetal e peso corporal fetal
inferiores) (ver secgdo 5.3). Com base no seu mecanismo de agdo ¢ nos dados em animais, o lazertinib
pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. O lazertinib ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que se considere que o beneficio do tratamento da mulher é
superior aos riscos potenciais para o feto. Se a doente ficar gravida enquanto toma este medicamento,
deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se lazertinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano ou afetam a
produgdo de leite. Uma vez que ndo pode ser excluido um risco para o lactente, as doentes devem ser
aconselhadas ndo amamentar durante o tratamento e durante 3 semanas apos a ultima dose de
lazertinib.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de Lazcluze na fertilidade humana. Os estudos realizados em
animais mostraram que o lazertinib tem efeitos nos 6rgaos reprodutores das fémeas (diminui¢cdo do
numero de ciclos éstricos e dos corpos luteos) e dos machos (alteragdes degenerativas nos testiculos) e
pode prejudicar a fertilidade feminina e masculina (ver secg¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lazcluze sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Se os
doentes tiverem sintomas relacionados com o tratamento (tais como fadiga) que afetem a sua
capacidade de concentrago e reacdo, recomenda-se que ndo conduzam ou utilizem maquinas até que o
efeito diminua.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes em todos os graus foram erupgao cutanea (89%), toxicidade
ungueal (71%), reagdo relacionada com a perfusao (amivantamab) (63%), hipoalbuminemia
(amivantamab) (48%), hepatotoxicidade (47%), edema (amivantamab) (47%), estomatite (43%),
tromboembolismo venoso (37%), parestesia (34%), fadiga (32%), obstipacao (29%), diarreia (29%),
pele seca (26%), diminuicao do apetite (24%), prurido (24%), hipocalcemia (21%), outras afegdes
oculares (21%) e nauseas (21%).

As reacdes adversas graves mais frequentes incluiram tromboembolismo venoso (11%), pneumonia
(4,0%), erupgao cutanea (3,1%), doenca pulmonar intersticial/pneumonite (2,9%), COVID-19 (2,4%),
hepatotoxicidade (2,4%), derrame pleural (2,1%), reagdo relacionada com a perfusdo (amivantamab)
(2,1%), insuficiéncia respiratoria (1,4%), fadiga (1,2%), edema (amivantamab) (1,2%),
hipoalbuminemia (amivantamab) (1,2%) e hiponatremia (1,2%).

As reagdes adversas mais frequentes que conduziram a qualquer descontinuagdo do tratamento em
doentes a receber Lazcluze em associagdo com amivantamab foram erupgdo cutinea (6%), reagdo
relacionada com a perfusdo (amivantamab) (4,5%), toxicidade ungueal (3,6%), doenga pulmonar
intersticial/pneumonite (2,9%), tromboembolismo venoso (2,9%), pneumonia (1,9%) ¢ edema
(amivantamab) (1,7%).

Lista tabelada de reacoes adversas

A Tabela 3 resume as reacdes adversas que ocorreram em doentes que receberam lazertinib em
associa¢do com amivantamab.

Os dados refletem a exposi¢do ao lazertinib em 421 doentes que receberam lazertinib em associagio
com amivantamab no MARIPOSA. A mediana de exposi¢do a lazertinib foi de 18,5 meses (intervalo:
0,2 a 31,4 meses).

As reacdes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 3: Reacoes adversas em doentes a receber lazertinib em associacdo com

amivantamab
Classe de sistema de érgaos Categoria de Qualquer | Grau 3-4
Reacgdo adversa frequéncia grau (%) (%)
Doengas do metabolismo e da nutricio
Hipoalbuminemia® ® Muito frequentes 48 5
Diminuicdo do apetite 24 1,0
Hipocalcemia 21 2,1
Hipocaliemia 14 3,1
Hipomagnesemia Frequentes 5 0
Doengas do sistema nervoso
Parestesia® Muito frequentes 34 1,7
Tonturas® 13 0
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Afecdes oculares

Outras afe¢des oculares® Muito frequentes 21 0,5

Insuficiéncia visual® Frequentes 4,5 0

Queratite 2,6 0,5

Crescimento das pestanas® 1,9 0
Doencas vasculares

Tromboembolismo venoso® | Muito frequentes | 37 11
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Doenga pulmonar intersticial/pneumonite® | Frequentes | 3,1 1,2
Doengas gastrointestinais

Estomatite® Muito frequentes 43 2,4

Diarreia 29 2,1

Obstipacdo 29 0

Nauseas 21 1,2

Vémitos 12 0,5

Dor abdominal® 11 0

Hemorroidas Frequentes 10 0,2
Afecdes hepatobiliares

Hepatotoxicidade® | Muito frequentes | 47 9
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Erupc¢do cutanea® Muito frequentes 89 27

Toxicidade ungueal® 71 11

Pele seca® 26 1,0

Prurido 24 0,5

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frequentes 6 0,2

Urticaria 1,2 0
Afecées musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares Muito frequentes 17 0,5

Mialgia 13 0,7
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

Edema®® Muito frequentes 47 2,9

Fadiga® 32 3.8

Pirexia 12 0
Complicag¢oes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Reagdo relacionada com a perfusio® | Muito frequentes | 63 6

termos agrupados

b aplicavel apenas ao amivantamab.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tromboembolismo venoso

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV), incluindo trombose venosa
profunda (14,5%) e embolia pulmonar (EP) (17,3%), em 37% dos doentes que receberam lazertinib
em associacdo com amivantamab. A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2, sendo que ocorreram
acontecimentos de Grau 3-4 em 11% e mortes em 0,5% dos doentes que receberam lazertinib em
associacdo com amivantamab. Consulte as informagdes sobre anticoagulantes profilaticos e a gestdo
de acontecimentos TEV nas secgoes 4.2 € 4.4.

Em doentes a receber lazertinib em associagdo com amivantamab, a mediana de tempo até ao inicio do

primeiro acontecimento de TEV foi de 84 dias. Os acontecimentos TEV conduziram a descontinuacio
de qualquer tratamento em 2,9% dos doentes.
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Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

Foram notificadas doenga pulmonar intersticial ou reagdes adversas do tipo DPI (p.ex., pneumonite)
com o uso de lazertinib em associacdo com amivantamab, tal como com outros inibidores do EGFR.
Foi notificada DPI ou pneumonite em 3,1% dos doentes tratados com lazertinib em associagdo com
amivantamab, incluindo 0,2% de casos fatais. Foram excluidos do estudo clinico os doentes com
historial médico de DPI, DPI induzida por medicamentos, pneumonite por radiagdo que exigiu
tratamento com esteroides, ou qualquer evidéncia de DPI clinicamente ativa (ver sec¢ao 4.4).

Reacoes cutaneas e ungueais

Ocorreu erupgdo cutanea (incluindo dermatite acneiforme), prurido e pele seca. Ocorreu erupgao
cutanea em 89% dos doentes tratados com lazertinib em associagdo com amivantamab. A maioria dos
casos foram de Grau 1 ou 2, sendo que ocorreram acontecimentos de Grau 3 em 27% dos doentes.
Erupgdes cutineas que levaram a descontinuacdo de qualquer tratamento ocorreram em 6% dos
doentes. As erupgdes cutdneas desenvolveram-se geralmente durante as primeiras 4 semanas de
tratamento, com uma mediana de tempo de inicio de 14 dias. Ocorreu toxicidade ungueal em doentes
tratados com lazertinib em associacdo com amivantamab. A maioria dos acontecimentos foram de
Grau 1 ou 2, com toxicidade ungueal de Grau 3 a ocorrer em 11% dos doentes (ver secgio 4.4).

Foi realizado um estudo de Fase 2 em doentes tratados com Lazcluze em associagdo com
amivantamab para avaliar a utilizacdo de terapéutica profilatica com um antibidtico oral, um
antibiotico topico no couro cabeludo, um creme hidratante no rosto ¢ em todo o corpo (exceto no
couro cabeludo) e um antisséptico nas maos € nos pés (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4). Demonstrou-se uma
redu¢@o na incidéncia de acontecimentos adversos dermatologicos de Grau > 2 durante as primeiras
12 semanas de tratamento, em comparagdo com o tratamento dermatologico padrao utilizado na
pratica clinica (38,6% vs. 76,5%, p<0,0001). Além disso, observou-se uma redugao dos
acontecimentos adversos de Grau > 2 envolvendo o couro cabeludo nas primeiras 12 semanas de
tratamento (8,6% vs. 29,4%), bem como uma menor incidéncia de reducdes da dose (7,1% vs. 19,1%),
interrupgoes (15,7% vs. 33,8%) e descontinuagdes do tratamento (1,4% vs. 4,4%) devido a
acontecimentos adversos dermatologicos.

Afecoes oculares

Ocorreram afecdes oculares, incluindo queratite (2,6%), em doentes tratados com lazertinib em
associacdo com amivantamab. Outras reagdes adversas notificadas incluiram crescimento das
pestanas, insuficiéncia visual e outras afe¢des oculares. A maioria dos acontecimentos foram de
Grau 1-2 (ver secgdo 4.4).

Hepatotoxicidade

Ocorreram reagdes relacionadas com hepatotoxicidade em 47% dos doentes tratados com lazertinib
em associacdo com amivantamab. A maioria dos acontecimentos foram de Grau 1-2, sendo que
ocorreu hepatotoxicidade de Grau 3-4 em 9% dos doentes. A maioria dos acontecimentos estavam
associados a elevacdes das transaminases séricas (alanina aminotransferase aumentada em 36% e
aspartato aminotransferase aumentada em 29%). A maioria dos doentes com elevagdes das
transaminases puderam continuar o tratamento do estudo sem modificagdo do mesmo, ao passo que
um pequeno numero foi tratado com uma interrupg¢do do tratamento ou uma reducdo de dose. Néo se
registaram casos de insuficiéncia hepatica ou casos fatais de hepatotoxicidade em estudos clinicos de
lazertinib em combinagdo com amivantamab.

Foram identificados casos isolados de fosfatase alcalina aumentada e elevagdo prolongada da
bilirrubina com lazertinib em monoterapia.
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Parestesia

Ocorreu parestesia em 34% dos doentes tratados com lazertinib em associacdo com amivantamab. A
maioria dos acontecimentos foram de Grau 1-2, sendo que ocorreu parestesia de Grau 3 em 1,7% dos
doentes. A maioria dos doentes com parestesia apresentaram resolucdo mediante interrupg¢ao do
tratamento ou redugdo de dose.

Estomatite

Ocorreu estomatite em 43% dos doentes tratados com lazertinib em associacdo com amivantamab. A
maioria dos acontecimentos foram de Grau 1-2, sendo que ocorreu estomatite de Grau 3 em 2,4% dos
doentes.

Diarreia

Ocorreu diarreia em 29% dos doentes tratados com lazertinib em associagdo com amivantamab. A
maioria dos acontecimentos foram de Grau 1-2, sendo que ocorreu diarreia de Grau 3 em 2,1% dos

doentes.

Populacdes especiais

Idosos

Existem dados clinicos limitados com lazertinib em doentes com idade superior ou igual a 75 anos
(ver secgao 5.1). Os doentes mais velhos (> 65 anos de idade) comunicaram mais acontecimentos
adversos de Grau 3 ou superior, em comparacao com doentes com < 65 anos de idade (81% vs. 70%).
Embora as taxas de interrupgdo do tratamento e de reducdes de dose tenham sido semelhantes, a taxa
de acontecimentos adversos que conduziram a qualquer descontinuagdo do tratamento foi mais
elevada nos doentes com > 65 anos de idade, em comparagdo com doentes com < 65 anos de idade
(47% vs. 25%).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum antidoto especifico conhecido para a sobredosagem de Lazcluze. Em caso de
sobredosagem, interromper Lazcluze e instituir medidas gerais de suporte. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da tirosina cinase, codigo ATC:
LOI1EBO09.

Mecanismo de acido

O lazertinib € um inibidor irreversivel da tirosina cinase (TKI) do EGFR. Inibe seletivamente ambas as
mutagoes ativadoras primarias do EGFR (delecdes no exdo 19 e substituicdo L858R no exdo 21) e a
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mutagdo de resisténcia EGFR T790M, apresentando menos atividade contra o EGFR wild-type (ou
seja, sem mutagao).

Efeitos farmacodindmicos

Com base nas analises de exposi¢ao-resposta para avaliacdo da seguranga, a parestesia e a estomatite
parecem apresentar uma tendéncia de aumento da ocorréncia com o aumento da exposi¢ao ao
lazertinib.

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de prolongamento do intervalo QTc do lazertinib foi avaliado por analise de
exposicao-resposta (E-R) realizada com dados clinicos de 243 doentes com CPNPC que receberam 20,
40, 80, 120, 160, 240 ou 320 mg de lazertinib uma vez por dia num estudo de fase 1/II. A analise de
E-R nao revelou qualquer relagdo clinicamente relevante entre a concentragao plasmatica de lazertinib
e a alteracdo do intervalo QTc.

Eficacia e seguranca clinicas

O MARIPOSA ¢ um estudo de fase 3 aleatorizado, aberto, com controlo ativo ¢ multicéntrico para
avaliar a eficacia e a seguranca de Lazcluze em associagdo com amivantamab em compara¢do com
monoterapia com osimertinib no tratamento de primeira linha de doentes com CPNPC com mutagao
EGFR localmente avancado ou metastatico, ndo passivel de terapéutica curativa. As amostras dos
doentes tinham de apresentar uma das duas mutagdes comuns do EGFR (dele¢do no exdo 19 ou
substituicdo L858R no exdo 21), conforme identificado por testes locais. Amostras de tecido tumoral
(94%) e/ou plasma (6%) de todos os doentes foram testadas localmente para determinar o estado da
mutacdo de delegdo no exdo 19 e/ou de substitui¢do L858R no exdo 21 do EGFR utilizando o método
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em 65% dos doentes e a sequenciagdo de nova geragao
(NGS) em 35% dos doentes.

Um total de 1074 doentes foram aleatorizados (2:2:1) para receber Lazcluze em associagdo com
amivantamab, monoterapia com osimertinib ou monoterapia com Lazcluze até progressdo da doenca
ou toxicidade inaceitavel. Lazcluze foi administrado numa dose de 240 mg por via oral, uma vez por
dia. O amivantamab foi administrado por via intravenosa a 1050 mg (para doentes < 80 kg) ou a

1400 mg (para doentes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas e, depois, a cada 2 semanas a
partir da semana 5. O osimertinib foi administrado numa dose de 80 mg por via oral, uma vez por dia.
A aleatorizacdo foi estratificada por tipo de muta¢do no EGFR (deleg@o no exdo 19 ou substitui¢do
L858R no exdo 21), raga (asiatica ou nao asiatica) e histérico de metastases cerebrais (sim ou ndo).

As caracteristicas demograficas e da doenga, no estado inicial, encontravam-se equilibradas entre os
bragos de tratamento: A mediana de idade foi 63 anos (intervalo: 25-88), com 45% dos doentes

> 65 anos ¢ 11% > 75 anos; 62% eram mulheres; 59% eram asiaticos ¢ 38% eram caucasianos. No
estado inicial, o nivel da escala Baseline Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) era 0 (34%) ou 1 (66%); 69% nunca fumaram; 41% tinham histérico de metastases
cerebrais € 90% tinham cancro de Estadio IV no momento do diagnostico inicial. Relativamente ao
estado da mutagdo do EGFR, 60% eram mutag¢des de delecio no exdo 19 e 40% eram mutagdes de
substituicdo L858R no exdo 21.

Lazcluze em associacdo com amivantamab demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na
sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) por avaliagdo BICR.

A analise final de OS demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS com Lazcluze em
associacdo com amivantamab, em comparagdo com osimertinib (ver Tabela 4 e Figura 2).

A Tabela 4, a Figura 1 e a Figura 2 resumem os resultados de eficacia de Lazcluze em associagdo com
amivantamab.
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Tabela 4: Resultados de eficicia no MARIPOSA
Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(N=429) (N=429)
Sobrevivéncia livre de progressio (PFS)*
Numero de acontecimentos 192 (45%) 252 (59%)
Mediana, meses (IC 95%) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8; 18.,5)

HR (IC 95%); valor-p

0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002

Sobrevivéncia global (OS)

Numero de acontecimentos

173 (40%) 217 (51%)

Mediana, meses (IC 95%)

NE (42.,9; NE) 36,7 (33,4; 41,0)

HR (IC 95%); valor-p

0,75 (0,61; 0,92); p=0,0048

Taxa de resposta objetiva (ORR)*"

ORR, % (IC 95%)

80% (76%; 84%) | 77% (72%:; 81%)

Duracio da resposta (DOR)*"

Mediana, meses (IC 95%) |

25,8 (20,3; 33.9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = analise central independente em ocultagdo; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel.

Os resultados da PFS sdo referentes a data de cut-off dos dados de 11 de agosto de 2023, com uma mediana de seguimento
de 22,0 meses. Os resultados da ORR e DOR sido referentes a data de cuz-off dos dados de 13 de maio de 2024, com uma
mediana de seguimento de 31,3 meses. Os resultados da OS sdo referentes a data de cut-off dos dados de 04 de dezembro

de 2024, com uma mediana de seguimento de 37,8 meses
Avaliagdo BICR com base no RECIST vl1.1.

5 Com base nas respostas confirmadas.

Figura 1:

avaliacao BICR

Proporcgéao de sobreviventes sem progressao

Curva de Kaplan-Meier da PFS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio por

LAZCLUZE + amivantamab

Osimertinib
0,2 1
0,0
T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Meses
N.° em risco
LAZCLUZE + amivantamab 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
Osimertinibb 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier da OS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio

LAZCLUZE + amivantamab

Osimertinib

Proporgao de sobreviventes

0.2 1
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Meses
N.° em risco
LAZCLUZE + amivantamab 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinib 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

A ORR e a DOR intracranianas por avaliacdo BICR foram objetivos pré-especificados no
MARIPOSA. No subconjunto de doentes com lesdes intracranianas no inicio, a associagdo de
Lazcluze e amivantamab demonstrou uma ORR intracraniana semelhante a do controlo. De acordo
com o protocolo, todos os doentes no MARIPOSA foram submetidos a RM cerebrais seriadas para
avaliag@o da resposta e duracdo da resposta intracranianas. Os resultados estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: ORR e DOR intracranianas por avaliacio BICR em doentes com lesdes
intracranianas no estado inicial

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

Avaliacio da resposta tumoral intracraniana

ORR intracraniana (CR+PR), % 78% 77%

(IC 95%) (71%, 84%) (71%, 83%)

Resposta completa 64% 59%
DOR intracraniana

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

IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel.

Os resultados da ORR e da DOR intracranianas sao referentes a data de cuz-off dos dados de 04 de dezembro de 2024, com
uma mediana de seguimento de 37,8 meses.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com Lazcluze em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no cancro do pulméo de ndo
pequenas células.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apos a administrag@o oral unica e multipla uma vez por dia, a concentragao plasmatica maxima (Cpax)
¢ a area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo (AUC) do lazertinib aumentaram
aproximadamente de forma proporcional a dose no intervalo de doses de 20 a 320 mg.

A exposicao plasmatica no estado estaciondrio foi atingida no 15.° dia de administragdo uma vez por
dia e foi observada uma acumulag@o de aproximadamente 2 vezes no estado estacionario com uma
dose de 240 mg uma vez por dia.

A exposicao plasmatica do lazertinib foi comparavel quando o lazertinib foi administrado em
associagdo com amivantamab ou em monoterapia.

Absorcdo

A mediana do tempo para atingir a Cmsx de dose tnica e no estado estacionario foi comparavel e variou
de 2 a 4 horas.

Ap6s a administragdo de 240 mg de lazertinib com uma refeig¢ao rica em gordura (800~1000 kcal, teor
de gordura de aproximadamente 50%), a Cnax € @ AUC do lazertinib foram comparaveis as registadas
em jejum, o que sugere que o lazertinib pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribui¢do

O lazertinib apresentou uma distribuicao extensa, com um volume de distribui¢do aparente médio
(CV%) de 4264 (43,2%) | na dose de 240 mg. A ligagdo média (CV%) do lazertinib as proteinas
plasmaticas foi de aproximadamente 99,2% (0,13%) no ser humano. O lazertinib demonstrou uma
ligacdo covalente as proteinas do sangue ¢ do plasma humanos ap6s administracdo oral ¢ durante
incubagdes in vitro.

Biotransformacao

O lazertinib ¢ metabolizado principalmente por conjugacdo com a glutationa, que pode ser enzimatica,
através da glutationa-S-transferase (GST), ou ndo enzimatica, bem como pelo CYP3A4. Os
metabolitos mais abundantes sdo catabolitos da glutationa e sdo considerados clinicamente inativos. A
exposi¢do plasmatica do lazertinib foi afetada pelo metabolismo mediado pela GSTM1, conduzindo a
uma exposicao mais baixa (diferenca inferior a 2 vezes) nos doentes com GSTM1 néo nula. Ndo é
necessario ajuste de dose com base na presenga de GSTM1.

Eliminacdo

A depuragao aparente média (CV%) e a semivida terminal do lazertinib na dose de 240 mg foram de
44,5 (29,5%) 1/h e 64,7 (32,8%) horas, respetivamente.

Excrec¢do

Apods uma administrag@o oral unica de lazertinib radiomarcado, cerca de 86% da dose foi recuperada
nas fezes (< 5% na forma inalterada) e 4% na urina (< 0,5% na forma inalterada).

Administracdo concomitante com substratos do OCT1 e da UGT1A1

A administragdo concomitante de doses multiplas de Lazcluze ndo aumentou a Crgx da metformina
(substrato do OCT1) nem a sua AUC. Lazcluze nao inibe o OCT]1.

Com base em estudos in vitro, Lazcluze pode inibir a UGT1A1. No entanto, devido a auséncia de

efeito nos niveis de bilirrubina indireta no estudo clinico, ndo se espera uma interagdo clinicamente
relevante com os substratos da UGTIAL.
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Populacdes especiais

Idosos

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferencgas clinicamente
significativas com base na idade na farmacocinética do lazertinib.

Compromisso renal

Com base na andlise farmacocinética populacional, ndo € necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado ou grave com uma taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
de 15 a 89 ml/min. Os dados relativos a doentes com insuficiéncia renal grave (TFGe de 15 a

29 ml/min) sdo limitados (n=3), mas ndo existe evidéncia que sugira que seja necessario ajuste de dose
nestes doentes. Nao existem dados disponiveis em doentes com doenga renal terminal (TFGe

<15 ml/min).

Compromisso hepatico

Com base nos resultados do estudo de farmacologia clinica, o compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh Classe B) ndo teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de dose unica
de lazertinib. Com base na analise farmacocinética populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total < LSN e AST> LSN ou LSN < bilirrubina
total < 1,5XLSN e qualquer AST) ou moderado (1,5<LSN < bilirrubina total < 3XLSN e qualquer
AST). Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina total
> 3xLSN e qualquer AST).

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de lazertinib em doentes pediatricos ndo foi investigada.

QOutras populacoes

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do lazertinib com
base no sexo, peso corporal, raca, etnia, avaliagdes laboratoriais no estado inicial (depuracao da
creatinina, albumina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase), escala
ECOG PS, tipo de mutagdo do EGFR, estadio do cancro no momento do diagnoéstico inicial,
terapéuticas anteriores, metastases cerebrais ¢ antecedentes de tabagismo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais resultados observados nos estudos de toxicidade de dose repetida com lazertinib em
ratos e cdes incluiram atrofia epitelial ligeira a erosdes degenerativas, inflamagao e necrose que afetam
o olho (atrofia da cérnea), a pele (pelo fino e aspero, degeneracdo dos foliculos pilosos, alopecia,
ulcera), o figado (aumento das enzimas hepaticas, hipertrofia das células de Kupffer e necrose
hepatocelular), os pulmdes (infiltrado de macrofagos alveolares, inflamagao pulmonar e hiperplasia
das células alveolares do tipo II), os rins (dilatagdo tubular, necrose papilar, aumento do azoto ureico,
da creatinina (apenas nas mulheres), do fosforo inorgénico e do potassio), o sistema GI (atrofia do
epitélio esofagico, desbaste/fusdo das vilosidades no duodeno e no jejuno, fezes liquidas), o sistema
reprodutor (degeneracdo tubular dos testiculos, hipospermia, diminui¢io dos ciclos éstricos e dos
corpos luteos, atrofia do Utero e da vagina). Estes resultados foram observados em animais em
intervalos de exposi¢@o 0,9-3,4x superiores as exposi¢des estimadas de doentes a quem ¢ administrada
a dose recomendada (240 mg) e resolveram-se total ou parcialmente durante as fases de recuperacao.
O coragdo foi considerado um o6rgao-alvo apenas no cdo e ocorreu em niveis de exposi¢ao 7 vezes
superiores aos niveis de exposi¢do esperados na dose recomendada no ser humano.
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Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nao foi observada evidéncia de genotoxicidade com o lazertinib em testes de mutagenicidade
bacteriana in vitro, aberracdo cromossomica in vitro e testes de microntcleos in vivo em ratos. Nao
foram realizados estudos em animais a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico do
lazertinib.

Toxicologia reprodutiva

Com base em estudos em animais, a fertilidade masculina e feminina pode ser afetada pelo tratamento
com lazertinib. Verificaram-se alteracdes degenerativas nos testiculos de ratos e cées, resultando numa
redu¢@o do esperma luminal em cées apos exposicao ao lazertinib durante 1 més em niveis de
exposicdo clinicamente relevantes. Registou-se uma diminui¢do do nimero de corpos liteos nos
ovarios de ratos expostos ao lazertinib durante > 1 més em niveis de exposi¢ao clinicamente
relevantes. Num estudo de fertilidade e de desenvolvimento embriondrio precoce em ratos machos e
fémeas, o lazertinib induziu uma diminui¢cdo do numero de ciclos éstricos, um aumento da perda
pés-implantac¢do ¢ uma diminui¢do do nimero de animais vivos por ninhada, num nivel de dose igual
ou inferior ao que se aproxima da exposicao clinica humana na dose recomendada de 240 mg.

Foi observada toxicidade do desenvolvimento em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e
coelhos. Em ratos, foram observadas diminuigdes no peso corporal do feto associadas a toxicidade
materna numa exposi¢ao materna aproximadamente 4 vezes superior a exposi¢ao clinica humana na
dose de 240 mg. Em coelhos, observou-se um aumento da incidéncia de craniossinostose fetal (fusdo
do arco zigomatico com o processo maxilar) em exposi¢des maternas muito inferiores a exposicao
clinica humana na dose de 240 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Silica coloidal hidrofobica
Croscarmelose sodica (E468)
Celulose microcristalina (E460 (1))
Manitol (E421)

Estearato de magnésio (E572)

Pelicula de revestimento

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Copolimero enxertado de macrogol e alcool polivinilico (E1209)
Alcool polivinilico (E1203)

Monocaprilocaprato de glicerilo tipo I (E471)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Copolimero enxertado de macrogol e alcool polivinilico (E1209)
Alcool polivinilico (E1203)

Monocaprilocaprato de glicerilo tipo I (E471)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

19



Qxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blister
Pelicula de cloreto de polivinilo — policlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) e pelicula de aluminio para
perfuragdo.
o Uma embalagem contém 56 comprimidos revestidos por pelicula (2 carteiras contendo
28 comprimidos cada).

Frasco

Frasco branco opaco de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho de polipropileno resistente a
abertura por criangas, contendo 60 ou 90 comprimidos. Cada embalagem contém um frasco.

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blister

Pelicula de cloreto de polivinilo — policlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) e pelicula de aluminio para
perfuracao.

o Uma embalagem contém 14 comprimidos revestidos por pelicula (1 carteira contendo
14 comprimidos).
o Uma embalagem contém 28 comprimidos revestidos por pelicula (2 carteiras contendo

14 comprimidos cada).
Frasco
Frasco branco opaco de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho de polipropileno resistente a
abertura por criangas, contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula. Cada embalagem contém um
frasco.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA CARTEIRA 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lazcluze 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA EXTERIOR 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(1) Pressionar e manter pressionado

K

(2) Puxar

S

- BN

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lazcluze 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA INTERIOR 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Dobrar para fechar

o

D 88

Desdobrar para abrir

0
0
© -\

>

IR L

A = =)
—x
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA CARTEIRA 240 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/004 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/24/1886/005 (28 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lazcluze 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA EXTERIOR 240 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(1) Pressionar e manter pressionado

Z K

(2) Puxar

Y

B BN

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar os medicamentos nao utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/004 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/24/1886/005 (28 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lazcluze 240 mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA INTERIOR 240 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Dobrar para fechar

. v
-2 888

Desdobrar para abrir

0
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>
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0
0
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 240 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA FRASCO 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/002 (60 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/24/1886/003 (90 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lazcluze 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO FRASCO 80 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos
90 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

42



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/002 (60 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/24/1886/003 (90 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA FRASCO 240 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-
hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lazcluze 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO FRASCO 240 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 240 mg de lazertinib (sob a forma de mesilato mono-hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Engolir os comprimidos inteiros.

Nao esmagar, dividir ou mastigar o comprimido.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1886/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Lazcluze 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lazcluze 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
lazertinib

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccédo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Lazcluze e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lazcluze
Como tomar Lazcluze

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lazcluze

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AR e

1. O que é Lazcluze e para que ¢ utilizado

Lazcluze ¢ um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa lazertinib. Esta pertence a
um grupo de medicamentos chamados inibidores da proteina cinase.

Lazcluze ¢ utilizado com amivantamab, outro medicamento para o cancro, para tratar adultos com um
tipo de cancro do pulmao chamado cancro do pulméo de ndo pequenas células. E utilizado quando o
cancro ¢ avancado (com baixa probabilidade de cura) e apresenta determinadas alteracdes genéticas
(mutacdo de deleg@o no exao 19 ou mutagdo de substitui¢ao no exao 21) num gene chamado EGFR.

Esta disponivel um outro folheto informativo sobre amivantamab. Leia-o antes de iniciar o tratamento.

O gene EGFR produz uma proteina, EGFR, que esta envolvida no crescimento e na sobrevivéncia
celular. As mutagGes (alteragdes) no gene EGFR alteram a forma desta proteina, o que pode fazer com
que as células cancerigenas cresgam e se espalhem pelo organismo. A substancia ativa de Lazcluze,
lazertinib, funciona bloqueando a proteina defeituosa, e pode ajudar a abrandar ou a parar o
crescimento do seu cancro do pulmao. Pode também ajudar a reduzir o tamanho do tumor. O lazertinib
tem por alvo mutagdes nas proteinas EGFR que s@o conhecidas por causar cancro, tendo um efeito
menor nas proteinas EGFR normais.

2. O que precisa de saber antes de tomar Lazcluze

Nao tome Lazcluze

o se tem alergia a lazertinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Caso tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Lazcluze.
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Lazcluze:

o se sofreu de inflamacao nos pulmdes (um problema chamado “doenga pulmonar intersticial” ou
“pneumonite”).

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes (consulte mais informac¢ao em

“Efeitos indesejaveis graves”, na seccao 4).

o Problemas de pele. Para reduzir o risco e a gravidade de problemas de pele, use roupa protetora,
aplique protetor solar de largo espetro UVA/UVB e, utilize hidratantes (de preferéncia a base de
ceramidas ou outras formulagdes que proporcionem hidratagdo cutdnea duradoura e ndo
contenham agentes secantes) regularmente no rosto e no corpo todo (exceto no couro cabeludo)
enquanto toma este medicamento. Tera de se manter afastado do sol e continuar a fazé-lo
durante 2 meses depois de parar o tratamento. O seu médico pode recomendar que inicie um ou
mais antibidticos e um antisséptico para lavar as méos e os pés para reduzir o risco e a gravidade
de problemas de pele, e podera trata-lo com um ou mais medicamentos ou encaminha-lo para
um especialista da pele (dermatologista), se tiver reagdes na pele durante o tratamento.

o Dificuldade respiratoria subita, tosse ou febre que possa sugerir inflamagdo dos pulmdes. Esta
pode colocar a vida em risco, pelo que os profissionais de saude irdo monitoriza-lo quanto ao
aparecimento de potenciais sintomas.

. Quando utilizado com outro medicamento, chamado amivantamab, podem ocorrer efeitos
indesejaveis que colocam a vida em risco (devido a coagulos sanguineos nas veias). O seu
médico ira dar-lhe medicamentos adicionais para ajudar a prevenir coagulos sanguineos no
decorrer do seu tratamento e ird monitoriza-lo quanto ao aparecimento de potenciais sintomas.

o Problemas oculares. Se tiver problemas de visdo ou dores nos olhos, contacte imediatamente o
seu médico ou enfermeiro. Se usar lentes de contacto e tiver quaisquer novos sintomas oculares,
pare de as usar e informe imediatamente o seu médico.

Criangas e adolescentes
Lazcluze ndo foi estudado em criangas ou adolescentes. Ndo dé este medicamento a criangas ou
adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Lazcluze

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Lazcluze pode afetar a forma como alguns medicamentos
funcionam. Além disso, outros medicamentos podem afetar a forma como Lazcluze funciona.

Os medicamentos seguintes podem reduzir a eficacia de Lazcluze:

o Carbamazepina ou fenitoina (antiepilépticos usados no tratamento de convulsdes)

o Rifampicina (usado no tratamento da tuberculose)

o Hipericao (uma preparacao a base de plantas usada no tratamento de depressao e ansiedade
ligeiras)

o Bosentano (usado no tratamento da hipertensao arterial pulmonar)

. Efavirenz (usado no tratamento e na prevenc¢ao da infe¢do por VIH-1)

o Modafinil (usado no tratamento de problemas de sono).

Lazcluze pode afetar a forma como outros medicamentos atuam e/ou aumentar o risco de efeitos
indesejaveis destes medicamentos:

o Tizanidina (utilizada para relaxar os musculos)
o Ciclosporina ou sirolimus ou tacrolimus (usados para suprimir o sistema imunitério)
o Everolimus (usado no tratamento do cancro da mama avancado positivo para recetores

hormonais, de tumores neuroenddcrinos de origem pancreatica, gastrointestinal ou pulmonar e
do carcinoma das células renais)

o Pimozida (usada em doentes com sindrome de Tourette)
o Quinidina (usada no tratamento da malaria)
o Sunitinib (usado no tratamento de tumores do estroma gastrointestinal, do carcinoma das

células renais e de tumores neuroendocrinos do pancreas).
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Esta lista de medicamentos ndo ¢ uma lista completa. Informe o seu profissional de satde sobre todos
os medicamentos que esta a tomar. O seu médico ira falar consigo sobre o melhor tratamento para si.

Gravidez

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico antes de lhe
ser administrado este medicamento.

o E possivel que este medicamento possa ser prejudicial para um bebé em gestacio. Se ficar

gravida durante o tratamento, informe imediatamente o seu médico. Vocé e o seu médico irdo
decidir se deve continuar a tomar Lazcluze.

o Se tiver possibilidade de engravidar, deve utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento ¢ até
3 semanas apds o tratamento.
o Os doentes do sexo masculino com uma parceira que tenha possibilidade de engravidar devem

utilizar métodos contracetivos eficazes, como um preservativo, € ndo doar esperma durante o
tratamento com Lazcluze e durante 3 semanas apos terminarem o tratamento.

Amamentacio
Nao amamente durante o tratamento com Lazcluze e durante 3 semanas apds parar o tratamento. Isto
porque ndo se sabe se havera um risco para o seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de Lazcluze sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sdo reduzidos. Se se sentir
cansado depois de tomar Lazcluze, ndo conduza nem utilize maquinas.

Lazcluze contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Lazcluze

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Que quantidade tomar

o A dose recomendada ¢ de 240 mg por dia com amivantamab.
o Se tiver determinados efeitos indesejaveis, o seu médico pode reduzir a dose para 160 mg ou
80 mg por dia.
Como tomar
o Lazcluze é tomado por via oral.
o Engula o comprimido inteiro. Ndo esmague, divida ou mastigue o comprimido.
o Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.
o Néao tome uma dose adicional se vomitar depois de tomar Lazcluze. Espere até a hora de tomar a

dose seguinte.

Se tomar mais Lazcluze do que deveria
Se tomar uma dose superior a dose normal, contacte o seu médico. Pode ter um risco aumentado de
efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido de tomar Lazcluze

Se se esquecer de uma dose, tome-a assim que se lembrar. Contudo, se faltarem menos de 12 horas
para a proxima dose, ndo tome a dose esquecida.

Tome a dose seguinte normalmente a hora prevista.
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Se parar de tomar Lazcluze
Nao pare de tomar este medicamento, a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com Lazcluze quando
administrado em associagdo com amivantamab. Informe imediatamente o seu médico se sentir os
seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Problemas de pele - tais como erupcdes na pele (incluindo acne), pele seca, comichio, dor e
vermelhiddo. Informe o seu médico se os seus problemas de pele se agravarem.

o Coagulos sanguineos nas veias, especialmente nos pulmdes ou nas pernas. Os sintomas podem
incluir dor aguda no peito, falta de ar, respiracdo rapida, dor nas pernas e inchago dos bragos ou
pernas.

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

. Sinais de inflamagao e cicatrizagdo nos pulmoes - tais como dificuldade subita em respirar, falta
de ar, tosse ou febre. Isto pode levar a danos permanentes. O seu médico pode querer parar o
tratamento com Lazcluze se desenvolver este efeito indesejavel.

o Sinais de inflamagdo da cornea (parte da frente do olho), como vermelhiddo no olho, dor no
olho, problemas de visao ou sensibilidade a luz.
o Problemas oculares - tais como problemas na visdo ou crescimento das pestanas.

Informe imediatamente o seu médico se sentir os efeitos indesejaveis graves referidos acima.

Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico se tiver outros efeitos indesejaveis. Estes podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

problemas nas unhas

sinais de uma reagao a perfusdo de amivantamab

niveis baixos da proteina “albumina” no sangue

toxicidade no figado

inchago provocado por uma acumulagao de liquido no organismo
feridas na boca

lesdes nos nervos que podem causar formigueiro, dorméncia, dor ou perda da sensagdo de dor
sensacao de estar muito cansado

diarreia

prisdo de ventre

diminui¢do do apetite

niveis baixos de calcio no sangue

€njoos

espasmos musculares

niveis baixos de potdssio no sangue

tonturas

dores musculares

vomitos

febre
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o dor de estdmago.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o hemorroidas

. vermelhiddo, inchaco, descamacao ou sensibilidade ao toque, principalmente nas maos ou nos
pés

. niveis baixos de magnésio no sangue

. erupcao cutdnea com comichao (urticaria).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Lazcluze
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no recipiente (blister, carteira
interior, carteira exterior, frasco e embalagem), apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo
dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Lazcluze

. A substancia ativa € lazertinib (sob a forma de mesilato mono-hidratado). Cada comprimido
revestido por pelicula de 80 mg contém 80 mg de lazertinib. Cada comprimido revestido por
pelicula de 240 mg contém 240 mg de lazertinib.

° Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: silica coloidal hidrofobica, croscarmelose sodica (E468), celulose
microcristalina (E460 (1)), manitol (E421) e estearato de magnésio (E572). Ver secgdo 2
“Lazcluze contém sodio”.
Revestimento por pelicula: copolimero enxertado de macrogol e alcool polivinilico (E1209),
alcool polivinilico (E1203), monocaprilocaprato de glicerilo tipo I (E471), dioxido de titdnio
(E171) e talco (E553b). Cada comprimido de 80 mg contém também 6xido de ferro amarelo
(E172). Cada comprimido de 240 mg contém também 6xido de ferro vermelho (E172) e 6xido
de ferro negro (E172).

Qual o aspeto de Lazcluze e contetido da embalagem

Lazcluze 80 mg ¢ fornecido na forma de comprimidos revestidos por pelicula amarelos, ovais, com
14 mm de comprimento, com a gravacdo “LZ” num dos lados e “80” no outro lado. Lazcluze 80 mg
esta disponivel na forma de embalagens de 56 comprimidos revestidos por pelicula (duas carteiras de
cartdo, com 28 comprimidos cada) ou frascos de 60 ou 90 comprimidos.

Lazcluze 240 mg é fornecido na forma de comprimidos revestidos por pelicula roxo-avermelhados,
ovais, com 20 mm de comprimento, com a gravagdo “LZ” num dos lados e “240” no outro lado.
Lazcluze 240 mg esta disponivel na forma de embalagens de 14 comprimidos revestidos por pelicula
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(uma carteira de cartdo, com 14 comprimidos), embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula
(duas carteiras de cartdo, com 14 comprimidos cada) ou frascos de 30 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com

E)AGda Osterreich

Janssen-Cilag ®appokevtik] Movonpocmnn Janssen-Cilag Pharma GmbH

A.E.B.E. Tel: +43 1 610 300

TnA: +30 210 80 90 000
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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 550040 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

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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