ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate

Lazcluze 240 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lazcluze 80 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 80 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

Lazcluze 240 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 240 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Lazcluze 80 mg comprimate filmate

Comprimat oval galben, de 14 mm, marcat cu ,,LZ” pe o fata si cu ,,80” pe cealalta fata.

Lazcluze 240 mg comprimate filmate

Comprimat oval mov rosiatic, de 20 mm, marcat cu ,,LZ” pe o fata si cu ,,240” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lazcluze 1n asociere cu amivantamab este indicat in tratamentul de prima linie la pacienti adulti cu
cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu deletii la nivelul exonului 19 al EGFR
sau mutatii de substitutie L858R la nivelul exonului 21 al EGFR.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lazcluze trebuie initiat de un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Inainte de initierea tratamentului cu Lazcluze, statusul pozitiv al mutatiei EGFR in probele de tesut
tumoral sau plasmi trebuie stabilit utilizind o metoda de testare validata. in cazul in care nu se
detecteaza nicio mutatie ntr-o proba de plasma, trebuie testat tesutul tumoral, daca este disponibil
intr-o cantitate suficienta si are o calitate adecvata, din cauza potentialului de rezultate fals negative la
utilizarea unui test bazat pe plasma.



Doze

Doza recomandata de Lazcluze este de 240 mg o data pe zi in asociere cu amivantamab.

Se recomanda administrarea de Lazcluze oricand Tnainte de amivantamab atunci cand sunt
administrate in aceeasi zi. Pentru informatiile privind dozele recomandate de amivantamab, vezi

pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru amivantamab.

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) asociate cu administrarea concomitenta cu amivantamab

La initierea tratamentului, se recomanda administrarea profilactica de anticoagulante pacientilor tratati
cu Lazcluze 1n asociere cu amivantamab, pentru a preveni evenimentele tromboembolice venoase
(TEV). Conform ghidurilor clinice, pacientilor trebuie sa li se admnistreze tratament profilactic fie cu
un anticoagulant oral cu actiune directd (AOAD), fie cu o heparina cu masa moleculard mica
(HMMM). Utilizarea antagonistilor vitaminei K nu este recomandata.

Reactii la nivelul pielii si unghiilor

Se recomanda terapia profilactica cu antibiotice cu administrare orala si topica pentru a reduce riscul
de aparitie si severitatea reactiilor la nivelul pielii si unghiilor la pacientii carora li se administreaza
Lazcluze in asociere cu amivantamab. Se recomanda, de asemenea, utilizarea unei creme hidratante
necomedogene (de preferat pe baza de ceramide sau alte formule care asigura hidratarea indelungata a
pielii si nu contin agenti de uscare) pe fata si pe intreg corpul (cu exceptia scalpului) si a unei solutii
de clorhexidina pentru spéalarea mainilor si a picioarelor. Pacientii trebuie sfatuiti sa reduca expunerea
la soare pe durata tratamentului cu Lazcluze in asociere si timp de 2 luni dupa acesta. Pentru mai
multe informatii privind profilaxia reactiilor la nivelul pielii si unghiilor, vezi pct. 4.4.

Durata tratamentului

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.
Doza omisa

Daca este omisa o doza planificata de Lazcluze, aceasta poate fi administrata in decurs de cel mult

12 ore. Daca au trecut mai mult de 12 ore din momentul in care trebuia administratid doza, doza omisa
nu trebuie administrata, iar urméatoarea doza trebuie administratd conform schemei obisnuite de

administrare.

Modificari ale dozei

Recomandarile privind reducerea dozelor din cauza reactiilor adverse sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandiri privind reducerea dozelor de Lazcluze din cauza reactiilor adverse

Reducerea dozei Doza recomandata

Doza initiald 240 mg o data pe zi

Prima reducere a dozei 160 mg o data pe zi

A 2-areducere a dozei 80 mg o data pe zi

A 3-a reducere a dozei Se opreste tratamentul cu Lazcluze

Modificarile dozelor din cauza anumitor reactii adverse sunt prezentate in Tabelul 2.

Pentru informatii privind modificérile dozelor de amivantamab, vezi pct. 4.2 din Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru amivantamab.



Tabelul 2: Recomandiri privind modificarea dozelor de Lazcluze si amivantamab din cauza
reactiilor adverse*

Reactie adversa

Severitate

Modificarea dozei

Boala pulmonara

Orice grad

Se amand administrarea de

interstitiala Lazcluze si amivantamab daca se
(BPI)/pneumonita suspecteaza BPl/pneumonita.

e Se opreste definitiv administrarea
de Lazcluze si amivantamab daca
se confirma BPI/pneumonita.

Evenimente Evenimente cu instabilitate | ¢ Se amani administrarea de

tromboembolice venoase
(TEV) (vezi pct. 4.4)

clinica (de exemplu,
insuficienta respiratorie
sau disfunctie cardiacd)

Lazcluze si amivantamab pana cand
pacientul este stabil clinic. Dupa
aceea, administrarea ambelor
medicamente poate fi reluata, cu
aceeasi doza.

Eveniment TEV recurent,
in ciuda anticoagularii la
nivel terapeutic

Se opreste definitiv administrarea
de amivantamab. Tratamentul poate
continua cu Lazcluze, in aceeasi
doza.

Reactii la nivelul pielii si
unghiilor (vezi pct. 4.4)

Grad 1

Trebuie initiata terapia de sustinere
conform indicatiilor clinice.
Se reevalueazad dupa 2 saptdmani.

Grad 2

Trebuie initiata terapia de sustinere
conform indicatiilor clinice.

Daca nu exista nicio ameliorare
dupa 2 saptamani, se reduce doza
de amivantamab si se continua
administrarea de Lazcluze.

Se reevalueaza la interval de

2 séptamani, iar dacé nu exista
nicio ameliorare, se reduce doza de
Lazcluze pand cand simptomele
ajung < Grad 1 (Tabelul 1).

Grad 3

Trebuie initiatd terapia de sustinere
conform indicatiilor clinice.

Se amana administrarea de
Lazcluze si amivantamab.

Dupa recuperarea pana la < Grad 2,
se reia administrarea ambelor
medicamente, cu aceeasi doza sau
se ia in considerare reducerea
dozei, de preferat reducand mai
intai doza de amivantamab.

Daca nu exista nicio ameliorare in
primele 2 sdptdmani, se opreste
definitiv tratamentul, atat cu
Lazcluze cat si cu amivantamab.




Grad 4 (inclusiv afectiuni
cutanate severe buloase,
veziculare sau exfoliante,
de exemplu, necroliza
epidermica toxica)

Se opreste definitiv administrarea
de amivantamab si se amana
administrarea de Lazcluze.

Se amana administrarea de
Lazcluze pana cand simptomele
ajung la < Grad 2 sau la nivelul
initial.

Dupa recuperarea pana la < Grad 2,
se reia administrarea de Lazcluze,
cu aceeasi doza.

Hepatotoxicitate

Grad 3-4

Se amana administrarea de
Lazcluze si amivantamab.

Dupa recuperarea pana la < Grad 1,
se reia administrarea ambelor
medicamente, cu aceeasi doza sau
se ia 1n considerare reducerea
dozei, de preferat reducand mai
intai doza de amivantamab.

Parestezie

Grad 3-4

Trebuie initiatd terapia de sustinere.
Se amana administrarea de
Lazcluze pana cand simptomele
ajung la < Grad 1 sau la nivelul
initial. Se reia administrarea
Lazcluze cu aceeasi doza sau se ia
in considerare reducerea dozei.

Se ia in considerare oprirea
definitiva a tratamentului cu
Lazcluze daca recuperarea nu se
obtine in decurs de 4 saptamani.

Diaree

Grad 3

Trebuie initiatd terapia de sustinere.
Se amana administrarea de
Lazcluze si amivantamab.

Dupa recuperarea pana la < Grad 1,
se reia administrarea ambelor
medicamente, cu aceeasi doza sau
se ia 1n considerare reducerea
dozei, de preferat reducand mai
intai doza de amivantamab.

Grad 4

Trebuie initiatd terapia de sustinere.
Se aména administrarea de
Lazcluze si amivantamab.

Dupa recuperarea pana la < Grad 1,
se reduce doza, de preferat
reducand mai Intdi doza de
amivantamab.

Stomatita

Grad 3-4

Se amana administrarea de
Lazcluze si amivantamab.

Dupa recuperarea pana la < Grad 2,
se reia administrarea ambelor
medicamente, cu aceeasi doza sau
se ia 1n considerare reducerea
dozei, de preferat reducand mai
intai doza de amivantamab.




Alte reactii adverse Grad 3-4 e Se aménd administrarea de
Lazcluze si amivantamab pana cand
reactia adversa se remite pana la
< Grad 1 sau la nivelul initial.

e Se reia tratamentul cu unul sau cu
ambele medicamente, de preferat
reludnd mai intai tratamentul cu
Lazcluze la o doza redusa, cu
exceptia cazului in care existd o
suspiciune intemeiata ca reactia
adversa este legata de Lazcluze.

e Daca recuperarea nu se obtine in
decurs de 4 saptamani, se ia in
considerare oprirea definitiva a
tratamentul atat cu Lazcluze, cat si
cu amivantamab.

Pentru informatii privind dozele recomandate de amivantamab, vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru amivantamab.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2).

Insuficienta renald

Pe baza analizelor farmacocinetice (FC) populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard, moderata sau severa. Datele la pacientii cu insuficienta renala severd sunt
limitate. Farmacocinetica lazertinibului la pacientii cu boala renald in stadiu terminal nu este
cunoscutd. Este necesara precautie la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata.
Farmacocinetica lazertinibului la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este cunoscuta. Este
necesara precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Lazertinib nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul cancerului pulmonar
fara celule mici.

Mod de administrare

Lazcluze este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu sau fara alimente.
Comprimatele nu trebuie zdrobite, divizate sau mestecate.

Daca apar varsaturi oricand dupa administrarea Lazcluze, urmatoarea doza trebuie luata in ziua
urmatoare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Boala pulmonari interstitiald/pneumonita

La pacientii carora li s-a administrat lazertinib si amivantamab au fost raportate cazuri de boala
pulmonara interstitiala (BPI) si reactii adverse similare BPI (de exemplu pneumonita), inclusiv
evenimente letale (vezi pct. 4.8). Pacientii cu antecedente medicale de BPI, BPI indusa de
medicamente, pneumonitd de iradiere care a necesitat tratament cu steroizi, sau orice dovada de BPI
activa clinic au fost exclusi din studiul clinic pivot.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea simptomelor care indicd BPI/pneumonita (de exemplu,
dispnee, tuse, febrd). Daca apar simptome, tratamentul cu Lazcluze trebuie intrerupt cat timp sunt
investigate simptomele. Suspiciunea de BPI sau reactiile adverse similare BPI trebuie evaluate si
trebuie initiat tratamentul adecvat, dupa caz. Tratamentul cu Lazcluze trebuie oprit permanent la
pacientii cu BPI confirmata sau cu reactii adverse similare BPI (vezi pct. 4.2).

Evenimente tromboembolice venoase (TEV)

La pacientii carora li s-a administrat Lazcluze 1n asociere cu amivantamab au fost raportate
evenimente tromboembolice venoase (TEV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie
pulmonara (EP), inclusiv evenimente cu evolutie letald (vezi pct. 4.8). Conform ghidurilor clinice,
pacientilor trebuie sa li se administreze preventiv fie un anticoagulant oral cu actiune directa (AOAD),
fie o heparind cu masd moleculara mica (HMMM). Utilizarea antagonistilor vitaminei K nu este
recomandata.

Trebuie monitorizate semnele si simptomele de evenimente TEV. Pacientii cu evenimente TEV
trebuie tratati cu anticoagulante, dupa cum este indicat clinic. Pentru evenimentele TEV asociate cu
instabilitate clinica, tratamentul trebuie amanat pana cand pacientul este stabil clinic. Dupa aceea,
administrarea ambelor medicamente poate fi reluatd, cu aceeasi doza.

In cazul recurentei aparute in ciuda tratamentului anticoagulant corespunzator, tratamentul cu
amivantamab trebuie oprit definitiv. Tratamentul poate continua cu Lazcluze, cu aceeasi doza (vezi

pct. 4.2).

Reactii la nivelul pielii si unghiilor

La pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab au apdrut eruptie cutanata tranzitorie
(inclusiv dermatitd acneiforma), prurit si xerodermie (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa reduca
expunerea la soare pe durata tratamentului cu Lazcluze in asociere si timp de 2 luni dupa acesta. Se
recomanda purtarea unor haine de protectie si utilizarea unor produse de protectie cu spectru larg
impotriva UVA/UVB.. Este recomandata profilaxia pentru prevenirea eruptiei cutanate tranzitorii.
Aceasta include terapie profilactica, la initierea tratamentului, cu un antibiotic cu administrare orala
(de exemplu doxiciclind sau minocicling, 100 mg, de doud ori pe zi) incepand cu Ziua 1, in primele
12 saptamani de tratament, iar dupa finalizarea terapiei cu antibiotic cu administrare orald, utilizarea
topica la nivelul scalpului a unei lotiuni cu antibiotic (de exemplu clindamicina 1%) pentru
urmatoarele 9 luni de tratament. Este recomandata utilizarea unei creme hidratante necomedogene
(sunt preferate formulele pe baza de ceramide sau alte formule care asigura hidratarea indelungata a
pielii si nu contin agenti de uscare) pe fata si pe intregul corp (cu exceptia scalpului) si a unei solutii
cu clorhexidind pentru spélarea mainilor si picioarelor, incepand cu Ziua 1 si in continuare in timpul
tratamentului.

Se recomanda ca la momentul administrarii dozei initiale sa fie prescrise antibiotice cu utilizare topica
si/sau orala si corticosteroizi topici, pentru a reduce la minimum orice intarziere in abordarea
terapeutica a eruptiei cutanate tranzitorii, in cazul in care aceasta se dezvolta in ciuda tratamentului
profilactic. Daca apar reactii la nivelul pielii sau unghiilor, trebuie administrata terapie de sustinere,
precum si corticosteroizi topici si antibiotice cu utilizare topica si/sau orald. De asemenea, pentru
evenimente de gradul 3 sau evenimente de gradul 2 cu toleranta redusa, trebuie administrate



antibiotice sistemice si steroizi cu utilizare orala si trebuie luat in considerare un consult dermatologic.
Administrarea Lazcluze trebuie efectuata cu doza redusa, intrerupta sau oprita definitiv, in functie de
severitate (vezi pct. 4.2).

Tulburari oculare

La pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab au aparut tulburdri oculare, inclusiv
cheratitd (vezi pct. 4.8). Pacientii care prezintd o agravare a simptomelor oculare trebuie trimisi
imediat la oftalmolog si trebuie sa Intrerupa utilizarea lentilelor de contact pana la evaluarea
simptomelor.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inductorii puternici ai CYP3A4 pot determina scaderea concentratiile plasmatice de lazertinib.
Lazertinib poate creste concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP3A4 si BCRP.

Agenti care pot modifica concentratiile plasmatice de lazertinib

Inductori ai CYP3A4

La subiectii sdnatosi, administrarea concomitenta a mai multor doze de rifampicina (un inductor
puternic al CYP3A4) a scazut Crmax a lazertinibului cu 72% si ASC cu 83%. Administrarea de Lazcluze
concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu carbamazepina, fenitoind, rifampicina,
sunatoare) trebuie evitatd. De asemenea, administrarea concomitenta de Lazcluze cu inductori
moderati ai CYP3A4 (de exemplu bosentan, efavirenz, modafinil) poate scidea concentratiile
plasmatice de lazertinib, prin urmare inductorii moderati ai CYP3A4 trebuie utilizati cu precautie.

Inhibitori ai CYP3A44

La subiectii sanatosi, administrarea concomitentd a mai multor doze de itraconazol (un inhibitor
puternic al CYP3A4) a crescut Crax de 1,19 ori si ASC de 1,46 ori. Nu este necesard ajustarea dozei
initiale atunci cand Lazcluze este administrat concomitent cu inhibitori ai CYP3A4.

Agenti care reduc producerea de acid gastric

Nu au fost observate diferente relevante clinic in farmacocinetica lazertinibului atunci cand a fost
administrat concomitent cu agenti care reduc producerea de acid gastric (inhibitori ai pompei de
protoni si antagonisti ai receptorului H2). Nu sunt necesare ajustéri ale dozei atunci cand Lazcluze este
utilizat concomitent cu agenti care reduc producerea de acid gastric.

Agenti ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de Lazcluze

Substraturi ale CYP3A44

Administrarea concomitentd a mai multor doze de Lazcluze 160 mg o data pe zi a crescut Crmax @
midazolamului (un substrat al CYP3A4) de 1,39 ori si ASC de 1,47 ori. Medicamentele cu indice
terapeutic ingust care sunt substraturi ale CYP3A4 (de exemplu, ciclosporind, everolimus, pimozida,
chinidina, sirolimus, tacrolimus) trebuie utilizate cu precautie, deoarece lazertinib poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente.



Substraturi ale BCRP

Administrarea concomitentd a mai multor doze de Lazcluze 160 mg o data pe zi a crescut Crmax @
rosuvastatinei (un substrat al BCRP) de 2,24 ori si ASC de 2,02 ori. Medicamentele cu indice
terapeutic ingust care sunt substraturi ale BCRP (de exemplu, sunitinib) trebuie utilizate cu precautie,
deoarece lazertinib poate creste concentratiile plasmatice ale acestor medicamente.

Substraturi ale CYPIA2

Inducerea CYP1A2 nu poate fi exclusa. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand se
administreaza concomitent cu substraturi ale CYP1A2 (de exemplu, tizanidina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si timp de
pana la 3 saptdmani dupa tratament.

Pacientii de sex masculin trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contraceptive eficace (de exemplu,
prezervativ) si sd nu doneze sau sd pastreze sperma in timpul tratamentului si timp de 3 sdptamani
dupa ultima doza de lazertinib.

Sarcina

Datele provenind din utilizarea lazertinibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (supravietuire embrio-fetala redusa si greutate
corporald mai scazuta a fetusului) (vezi pct. 5.3). Pe baza mecanismului sau de actiune si a datelor
provenind de la animale, lazertinib poate avea efecte nocive asupra fatului atunci cand este administrat
femeilor gravide. Lazertinibul nu trebuie utilizat in cursul sarcinii, cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiile tratamentului pentru femeie depasesc riscurile potentiale pentru fat. Daca
ramane gravida In timp ce ia acest medicament, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential
pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lazertinib sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman sau dacé afecteaza
producerea de lapte. Deoarece nu se poate exclude un risc pentru copilul aldptat, pacientele trebuie
sfatuite sd nu aldpteze in timpul tratamentului si timp de 3 sdptdmani dupd ultima doza de lazertinib.

Fertilitatea

Datele privind efectul Lazcluze asupra fertilitdtii la om sunt inexistente. Studiile la animale au aratat
ca lazertinib are efecte asupra organelor de reproducere la femele (numar scazut de cicluri estrale si de
corpi luteali) si la masculi (modificari degenerative ale testiculelor) si poate afecta fertilitatea la femei
si barbati (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lazcluze are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca
pacientii prezintd simptome legate de tratament (precum fatigabilitate), care le afecteaza capacitatea de
concentrare si reactie, se recomanda ca acestia s nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana
cand efectul dispare.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse de toate gradele au fost eruptie cutanata tranzitorie (89%), toxicitate
la nivelul unghiilor (71%), reactie adversa legata de perfuzie (amivantamab) (63%), hipoalbuminemie
(amivantamab) (48%), hepatotoxicitate (47%), edem (amivantamab) (47%), stomatita (43%),
tromboembolism venos (36%), parestezie (34%), fatigabilitate (32%), constipatie (29%), diaree
(29%), xerodermie (26%), apetit alimentar scazut (24%,), prurit (24%), hipocalcemie (21%), alte
tulburari oculare (21%) si greata (21%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au inclus tromboembolism venos (11%), pneumonie (4,0%),
eruptii cutanate (3,1%), boald pulmonara interstitiala/pneumonita (2,9%), COVID-19 (2,4%),
hepatotoxicitate (2,4%), efuziune pleurala (2,1%), reactie adversa legata de perfuzie (amivantamab)
(2,1%), insuficienta respiratorie (1,4%), fatigabilitate (1,2%), edem (amivantamab) (1,2%),
hipoalbuminemie (amivantamab) (1,2%) si hiponatremie (1,2%).

La pacientii carora li s-a administrat Lazcluze 1n asociere cu amivantamab, cele mai frecvente reactii
adverse care au dus la oprirea administrarii oricdreia dintre substantele din cadrul tratamentului au fost
eruptiile cutanate (6%), reactie adversa legatd de perfuzie (amivantamab) (4,5%), toxicitate la nivelul
unghiilor (3,6%), boald pulmonara interstitiald/pneumonita (2,9%), tromboembolism venos (2,9%),
pneumonie (1,9%) si edem (amivantamab) (1,7%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 3 prezinta rezumatul reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu
amivantamab.

Datele reflecta expunerea la lazertinib a 421 de pacienti carora li s-a administrat lazertinib in asociere
cu amivantamab 1n studiul MARIPOSA. Mediana duratei de expunere la lazertinib a fost de 18,5 luni
(interval: 0,2 pana la 31,4 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab
Clasificare pe aparate, sisteme si organe Categoria de Orice grad Grad 3-4
Reactie adversa frecventi (%) (%)
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoalbuminemie®® Foarte frecvente 48 5
Apetit alimentar sciazut 24 1,0
Hipocalcemie 21 2,1
Hipopotasemie 14 3,1
Hipomagneziemie Frecvente 5 0
Tulburiri ale sistemului nervos
Parestezie® Foarte frecvente 34 1,7
Ameteala® 13 0
Tulburiri oculare
Alte tulburari oculare? Foarte frecvente 21 0,5
Tulburari de vedere? Frecvente 4.5 0
Cheratita 2,6 0,5
Crestere a genelor® 1,9 0
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Tulburari vasculare

Tromboembolism venos® | Foarte frecvente | 37 | 11
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Boala pulmonari interstitiald/pneumoniti® | Frecvente | 3,1 | 1,2
Tulburari gastro-intestinale

Stomatita® Foarte frecvente 43 2,4

Diaree 29 2,1

Constipatie 29 0

Greata 21 1,2

Varsaturi 12 0,5

Dureri abdominale® 11 0

Hemoroizi Frecvente 10 0,2
Tulburiari hepatobiliare

Hepatotoxicitate® | Foarte frecvente | 47 | 9
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie® Foarte frecvente 89 27

Toxicitate la nivelul unghiilor® 71 11

Xerodermie® 26 1,0

Prurit 24 0,5

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantard | Frecvente 6 0,2

Urticarie 1,2 0
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Spasme musculare Foarte frecvente 17 0,5

Mialgie 13 0,7
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Edem®® Foarte frecvente 47 2,9

Fatigabilitate® 32 3,8

Pirexie 12 0
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de proceduri

Reactie adversa legatd de perfuzie® | Foarte frecvente | 63 | 6

termeni grupati
aplicabil numai pentru amivantamab.

Descrierea anumitor reactii adverse

Tromboembolism venos

La 37% dintre pacientii carora li s-a administrat lazertinib In asociere cu amivantamab au fost
raportate evenimente tromboembolice venoase (TEV), inclusiv tromboza venoasa profunda (14,5%) si
embolie pulmonara (EP) (17,3%). Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2, evenimentele
de gradul 3-4 survenind la 11%, iar decesele la 0,5% dintre pacientii cérora li s-a administrat lazertinib
in asociere cu amivantamab. Pentru informatii privind profilaxia cu anticoagulante si abordarea
terapeutica a evenimentelor TEV, vezi pct. 4.2 si 4.4.

La pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab, mediana intervalului de timp pana la
primul debut al evenimentului TEV a fost de 84 zile. Evenimentele TEV au dus la oprirea

administrarii oricareia dintre substantele din cadrul tratamentului la 2,9% dintre pacienti.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita

Au fost raportate boala pulmonard interstitiala sau reactii adverse similare cu BPI (de exemplu,
pneumonitd) in legatura cu utilizarea de lazertinib in asociere cu amivantamab, precum si cu alti
inhibitori EGFR. La 3,1% dintre pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab a fost
raportatd BPI sau pneumonita, inclusiv 0,2% cazuri cu evolutie letald. Pacientii cu antecedente de BPI,
BPI indusa de medicamente, pneumonitad de iradiere care a necesitat tratament cu steroizi sau cu orice
dovezi de BPI clinic activa au fost exclusi din studiul clinic (vezi pct. 4.4).
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Reactii la nivelul pielii si unghiilor

Au aparut eruptie cutanata tranzitorie (inclusiv dermatitd acneiforma), prurit si xerodermie. La 89%
dintre pacientii tratati cu lazertinib In asociere cu amivantamab a aparut eruptia cutanata tranzitorie.
Majoritatea cazurilor au fost de gradul 1 sau 2, evenimentele de gradul 3 survenind la 27% dintre
pacienti. La 6% dintre pacienti a aparut eruptie cutanatd care a dus la oprirea administrarii oricéreia
dintre substantele din cadrul tratamentului. Eruptia cutanata tranzitorie a aparut de regula in primele
4 saptamani de tratament, cu o mediand a intervalului de timp pana la debut de 14 zile. La pacientii
tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab a aparut toxicitate la nivelul unghiilor. Majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2, evenimentele de toxicitate la nivelul unghiilor de gradul 3
survenind la 11% dintre pacienti (vezi pct. 4.4).

A fost realizat un studiu de faza 2 la pacientii tratati cu Lazcluze in asociere cu amivantamab pentru a
evalua utilizarea terapiei profilactice cu un antibiotic cu utilizare orala, un antibiotic administrat topic
la nivelul scalpului, o crema hidratanta pe fata si pe intreg corpul (cu exceptia scalpului) si un
antiseptic pe maini si picioare (vezi pct. 4.2 si 4.4). S-a demonstrat o reducere a incidentei
evenimentelor adverse dermatologice de grad > 2 1n primele 12 sdptdmani de tratament, comparativ cu
tratamentul dermatologic standard utilizat in practica clinica (38,6% fata de 76,5%, p<0,0001). In plus,
s-a observat o reducere a evenimentelor adverse de grad > 2 care au afectat scalpul in primele 12
saptdmani de tratament (8,6% fata de 29,4%), impreuna cu o incidentd mai mica a reducerilor de doza
(7,1% fata de 19,1%), a Intreruperilor administrarii (15,7% fata de 33,8%) si a opririi tratamentului
(1,4% fata de 4,4%) din cauza evenimentelor adverse dermatologice.

Tulburari oculare

La pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab au apdrut tulburari oculare, inclusiv
cheratita (2,6%). Alte reactii adverse raportate au inclus crestere a genelor, tulburari de vedere si alte
tulburari oculare. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1-2 (vezi pct. 4.4).

Hepatotoxicitate

Reactiile legate de hepatotoxicitate au aparut la 47% dintre pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu
amivantamab. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1-2, hepatotoxicitatea de gradul 3-4
aparand la 9% dintre pacienti. Majoritatea evenimentelor au fost legate de cresterea valorilor serice ale
transaminazelor (36% valori serice crescute ale alanin aminotransferazei si 29% valori serice crescute
ale aspartat aminotransferazei). Majoritatea pacientilor cu cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor au putut continua tratamentul de studiu, fard modificarea acestuia, in timp ce la un
numir mic s-a luat decizia de a intrerupe administrarea sau de a reduce doza. In studiile clinice cu
lazertinib 1n asociere cu amivantamab, nu au existat cazuri de insuficienta hepatica sau cazuri de
hepatotoxicitate letale.

Au fost raportate cazuri izolate de crestere a valorilor fosfatazei alcaline si valori persistent crescute
ale bilirubinei in cadrul monoterapiei cu lazertinib.

Parestezie

Parestezia a aparut la 34% dintre pacientii tratati cu lazertinib 1n asociere cu amivantamab. Majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1-2, parestezia de gradul 3 aparand la 1,7% dintre pacienti. La
majoritatea pacientilor cu parestezie s-a luat decizia de a Intrerupe administrarea sau de a reduce doza.

Stomatita

Stomatita a aparut la 43% dintre pacientii tratati cu lazertinib in asociere cu amivantamab. Majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1-2, stomatita de gradul 3 aparand la 2,4% dintre pacienti.
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Diaree

Diareea a aparut la 29% dintre pacientii tratati cu lazertinib 1n asociere cu amivantamab. Majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1-2, diareea de gradul 3 aparand la 2,1% dintre pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele clinice privind utilizarea de lazertinib la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste sunt limitate
(vezi pct. 5.1). Pacientii varstnici (> 65 ani) au raportat mai multe evenimente adverse de gradul 3 sau
mai mare, comparativ cu pacientii cu varsta < 65 ani (81% fata de 70%). In timp ce ratele de
intrerupere a administrarii medicamentelor si de reducere a dozei au fost similare, rata evenimentelor
adverse care au dus la oprirea administrarii oricreia dintre substantele din cadrul tratamentului a fost
mai mare la pacientii cu varsta > 65 ani, comparativ cu pacientii cu varsta < 65 ani (47% fatd de 25%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot cunoscut in caz de supradozaj cu Lazcluze. In caz de supradozaj, se opreste
tratamentul cu Lazcluze si se iau masurile generale de sustinere. Pacientii trebuie monitorizati atent
pentru depistarea semnelor sau simptomelor reactiilor adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein kinaza, codul ATC:
LO1EBO09.

Mecanism de actiune

Lazertinib este un inhibitor ireversibil al tirozin kinazei (TKI) EGFR. Acesta inhiba selectiv atat
mutatiile de activare primara din domeniul EGFR (deletii la nivelul exonului 19 si mutatii de
substitutie L858R la nivelul exonului 21), cét si mutatia de rezistentd T790M din domeniul EGFR,
avand in acelasi timp o activitate mai redusd impotriva EGFR de tip salbatic.

Efecte farmacodinamice

Pe baza analizelor expunere-raspuns pentru sigurantd, parestezia si stomatita au parut sd prezinte o
tendinta de crestere a incidentei, odata cu cresterea expunerii la lazertinib.

Electrofiziologie cardiacd

Potentialul de prelungire a intervalului QTc al lazertinibului a fost evaluat prin analiza expunere-
raspuns (E-R), efectuatd cu date clinice de la 243 de pacienti cu NSCLC, cérora li s-a administrat
lazertinib in doza de 20, 40, 80, 120, 160, 240 sau 320 mg o dati pe zi intr-un studiu de faza 1/11.
Analiza E-R nu a relevat nicio legaturd relevanta clinic intre concentratia plasmatica de lazertinib si
modificarea intervalului QTec.
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Eficacitate si sigurantd clinica

MARIPOSA este un studiu multicentric de faza 3, randomizat, in regim deschis, controlat activ, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei Lazcluze 1n asociere cu amivantamab, comparativ cu osimertinib in
monoterapie in tratamentul de prima linie la pacientii cu NSCLC cu mutatii EGFR, avansat local sau
metastazat, care nu raspunde la terapia curativa. A fost necesar ca probele pacientilor sd aiba una
dintre cele doud mutatii comune din domeniul EGFR (deletie la nivelul exonului 19 sau mutatie de
substitutie L858R la nivelul exonului 21), identificatd prin testare la nivel local. Probele de tesut
tumoral (94%) si/sau de plasma (6%) prelevate de la toti pacientii au fost testate la nivel local pentru a
determina statutul deletiei la nivelul exonului 19 al EGFR si/sau al mutatiei de substitutie L858R la
nivelul exonului 21, utilizand reactia de polimerizare in lant (polymerase chain reaction, PCR) la 65%
dintre pacienti si secventierea de generatie urmatoare (NGS) la 35% dintre pacienti.

In total, 1074 de pacienti au fost randomizati (in raport de 2:2:1) pentru a li se administra Lazcluze in
asociere cu amivantamab, osimertinib in monoterapie sau Lazcluze Tn monoterapie, pana la progresia
bolii sau pana la toxicitate inacceptabild. Lazcluze a fost administrat oral in doza de 240 mg o data pe
zi. Amivantamab a fost administrat intravenos 1n doza de 1050 mg (pentru pacientii cu greutate

< 80 kg) sau 1400 mg (pentru pacientii cu greutate > 80 kg) o datd pe sdptdmana timp de 4 saptamani
si ulterior, Incepand cu sdptdmana 5, la interval de 2 saptamani. Osimertinib a fost administrat oral in
doza de 80 mg o data pe zi. Randomizarea a fost stratificata in functie de tipul mutatiei din domeniul
EGFR (deletie la nivelul exonului 19 sau mutatie de substitutie L858R la nivelul exonului 21), rasa
(asiatica sau non-asiaticd) si antecedente de metastaze cerebrale (da sau nu).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate intre grupurile de
tratament. Mediana vérstei a fost de 63 de ani (interval: 25-88), 45% dintre pacienti avand vérsta

> 65 de ani si 11% varsta > 75 de ani; 62% au fost femei; 59% au fost asiatici si 38% caucazieni.
Statusul de performanta al Grupului Estic pentru Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) a fost 0 (34%) sau 1 (66%); 69% nu fumasera niciodata; 41% aveau
metastaze cerebrale anterioare, iar 90% aveau cancer in stadiul IV la momentul diagnosticului initial.
In ceea ce priveste statusul mutatiilor in domeniul EGFR, 60% erau deletii la nivelul exonului 19 si
40% erau mutatii de substitutie L858R la nivelul exonului 21.

Lazcluze 1n asociere cu amivantamab a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a
supravietuirii fara progresia bolii (SFP), pe baza evaluarii BICR.

Analiza finala privind SG a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG
in cazul tratamentului cu Lazcluze 1n asociere cu amivantamab in comparatie cu tratamentul cu

osimertinib (vezi Tabelul 4 si Figura 2).

Tabelul 4, Figura 1 si Figura 2 rezuma rezultatele privind eficacitatea pentru Lazcluze in asociere cu
amivantamab.

Tabelul 4: Rezultate privind eficacitatea in studiul MARIPOSA

Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(N=429) (N=429)
Supravietuire fara progresia bolii (SFP)*
Numar de evenimente 192 (45%) 252 (59%)
Mediana, luni (Il 95%) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8, 18,5)
RR (I 95%); valoarea p 0,70 (0,58, 0,85);
p=0,0002
Supravietuire globala (SG)
Numar de evenimente 173 (40%) 217 (51%)
Mediana, luni (Il 95%) NE (42,9, NE) 36,7 (33,4, 41,0)
RR (Ii 95%); valoarea p 0,75 (0,61, 0,92); p=0.0048
Rata riaspunsului obiectiv (RRO)*"
% RRO (11 95%) | 80% (76%, 84%) | 77% (72%, 81%)
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Durata raspunsului (DR)*"

Median, luni (If 95%) | 25,8 (20,3, 33,9) | 18,1 (14,8, 20,1)

BICR = analizi centrala independenta in regim orb; Ii = interval de incredere; NE = nu se poate estima.

Rezultatele privind SFP se refera la data centralizarii datelor 11 august 2023, cu o perioadd mediand de urmarire de
22,0 luni. Rezultatele privind RRO si DR se refera la data centralizarii datelor 13 mai 2024, cu o perioada mediana de
urmarire de 31,3 luni. Rezultatele privind SG se refera la data centralizarii datelor 4 decembrie 2024, cu o perioada
mediana de urmarire de 37,8 luni.

& BICR pe baza criteriilor RECIST v1.1.

®  Pebaza respondentilor confirmati.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP la pacientii cu NSCLC netratati anterior, pe baza
evaluarii BICR

bolii

ara progresia

LAZCLUZE + amivantamab

Proportie de supravietuitori f;

Osimertinib
0,2
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
Luni
Nr. la risc

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

Figura 2: Curba Kaplan-Meier a SG la pacientii cu NSCLC netratati anterior
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LAZCLUZE + amivantamab

Osimertinib

Proportie de supravietuitori

0.2 1

0.0 -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Luni
Nr. la risc

LAZCLUZE +amivantamab 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0
Osimertinib 429 416 409 39 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

in studiul MARIPOSA, RRO intracranian si DR pe baza evaluarii BICR au fost criterii finale de
evaluare pre-specificate. In subsetul de pacienti cu leziuni intracraniene la momentul initial,
administrarea de Lazcluze in asociere cu amivantamab a demonstrat un RRO intracranian similar cu
cel al substantei de control. Conform protocolului, toti pacientii din studiul MARIPOSA au fost supusi
unei serii de examinari RMN, pentru a evalua raspunsul intracranian si durata. Rezultatele sunt
prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5: RRO intracranian si DR pe baza evaluarii BICR la subiectii cu leziuni
intracraniene la momentul initial

Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(N=180) (N=186)
Evaluarea raspunsului tumoral intracranian
R ) )

RRO intracranian (RC+RP), % (II 95%) (71 (;f ?4% ) (71 OZ ?3% )

Raspuns complet 64% 59%
DR intracranian

Median, luni (If 95%) | 35,0 (20,4, NE) | 25,1(22,1,31,2)

If = interval de incredere; NE = nu se poate estima
Rezultatele privind RRO intracranian si DR se refera la data centralizarii datelor 4 decembrie 2024, cu o perioada mediana
de urmarire de 37,8 luni.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lazcluze la toate subgrupurile de copii si adolescenti in cancerul pulmonar fara
celule mici.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
In urma administrarii orale de doze unice si repetate o datd pe zi, concentratia plasmaticad maxima a
lazertinibului (Cmax) $i aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) au crescut

aproximativ proportional cu doza, in intervalul de doze de la 20 pana la 320 mg.
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Expunerea plasmaticd la starea de echilibru a fost atinsa pana in ziua 15 de administrare o datd pe zi si
s-a observat o acumulare de aproximativ 2 ori la starea de echilibru 1n cazul utilizérii dozei de 240 mg
o data pe zi.

Expunerea plasmaticd la lazertinib a fost comparabila atunci cand lazertinib a fost administrat fie in
asociere cu amivantamab, fie in monoterapie.

Absorbtie

Mediana intervalului de timp pana la atingerea Cmax In cazul utilizarii unei dozei unice si a starii de
echilibru in cazul utilizarii de doze repetate a fost comparabild si a variat intre 2 si 4 ore.

In urma administrarii de lazertinib 240 mg in timpul unei mese bogate in grasimi (800-1000 kcal,
continut de grasimi de aproximativ 50%), Cmax $1 ASC ale lazertinibului au fost comparabile cu cele
observate in conditii de repaus alimentar, sugerand ca lazertinibul poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Distributie

Lazertinibul a fost distribuit extensiv, cu o valoare medie (CV%) a volumului aparent de distributie de
4264 (43,2%) 1in cazul utilizarii dozei de 240 mg. Valoarea medie (CV%) a legdrii de proteinele
plasmatice pentru lazertinib a fost de aproximativ 99,2% (0,13%) la om. Lazertinib a prezentat legare
covalenta de proteinele din sdngele si plasma umana dupa administrarea orala si in timpul incubarilor
in vitro.

Metabolizare

Lazertinib este metabolizat In principal prin conjugarea glutationului, fie enzimatic prin glutation
S-transferaza (GST), fie non-enzimatic, precum si prin intermediul CYP3A4. Cei mai abundenti
metaboliti sunt catabolitii glutationici si sunt considerati inactivi clinic. Expunerea plasmatica la
lazertinib a fost afectatd de metabolizarea mediata de GSTM1, ducand la o expunere mai redusa (o
diferentd mai mica decat dublu) la pacientii cu GSTMI1 non-nul. Nu este necesara ajustarea dozei in
functie de statusul GSTMI.

Eliminare

Valoarea medie (CV%) a clearance-ului aparent si timpul de injumatétire terminal ale lazertinibului
administrat in doza de 240 mg au fost de 44,5 (29,5%) l/ora si, respectiv, 64,7 (32,8%) ore.

Excretie

Dupa administrarea orald a unei doze unice de lazertinib marcat radioactiv, aproximativ 86% din doza
s-a regasit in materiile fecale (< 5% nemodificat) si 4% in urina (< 0,5% nemodificat).

Administrarea concomitentd cu substraturi ale OCT1 si UGT1A1

Administrarea concomitentd a mai multor doze de Lazcluze nu a crescut Crax $1 ASC ale metformin
(un substrat al OCT1). Lazcluze nu inhiba OCT]1.

Pe baza studiilor in vitro, Lazcluze poate inhiba UGT1A1. Cu toate acestea, pe baza lipsei efectului

asupra valorilor bilirubinemiei indirecte in studiul clinic, nu se asteapta nicio interactiune relevanta
clinic cu substraturile UGT1A1.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pe baza analizei farmacocineticii populationale, nu au fost observate diferente relevante clinic in
functie de varsta in farmacocinetica lazertinbului.

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmaconetice populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard, moderata sau severd, cu rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) de 15
pana la 89 ml/minut. Datele referitoare la pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe de 15 pana la
29 ml/minut) sunt limitate (n=3), dar nu existd dovezi care sa sugereze ca este necesara ajustarea dozei
la acesti pacienti. Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu boala renala in stadiu terminal
(RFGe < 15 ml/minut).

Insuficienta hepaticd

Pe baza concluziilor studiului privind farmacologia clinica, insuficienta hepaticd moderata
(Child-Pugh Clasa B) nu a avut niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii dozei unice de
lazertinib. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara (bilirubinemie totald < LSN si AST > LSN sau LSN < bilirubinemie
totald < 1,5 x LSN si orice valoare sericd a AST) sau moderata (1,5 x LSN < bilirubinemie totala

<3 x LSN si orice valoare serica a AST). Nu sunt disponibile datele privind pacientii cu insuficienta
hepatica severa (bilirubinemie totala > 3 x LSN si orice valoare serica a AST).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica lazertinibului la pacientii copii si adolescenti nu a fost investigata.

Alte grupe de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
lazertinibului in functie de sex, greutate corporald, rasa, origine etnicd, evaluari de laborator la
momentul initial (clearance-ul creatininei, albumina, alanin aminotransferaza, fosfataza alcalina,
aspartat aminotransferaza), statusul de performanta ECOG, tipul de mutatie in domeniul EGFR,
stadiul cancerului la momentul diagnosticului initial, terapiile anterioare, metastazele cerebrale si
istoricul de fumat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Principalele rezultate observate in studiile privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate de
lazertinib la sobolan si cdine au inclus atrofie epiteliald usoard pand la eroziuni degenerative,
inflamatie si necroza care afecteaza ochii (atrofie corneand), pielea (blana subtire si aspra, degenerare
a foliculilor de par, alopecie, ulceratie), ficatul (valori serice crescute ale enzimelor hepatice,
hipertrofie a celulelor Kupffer si necroza hepatocelulard), pldmanii (infiltrat de macrofage la nivel
alveolar, inflamatie pulmonara si hiperplazie a celulelor alveolare de tip II), rinichii (dilatare tubulara,
necroza papilard, crestere a valorii azotului ureic, crestere a creatininemiei (numai la femele), crestere
a valorilor fosforului anorganic si potasiului), GI (atrofie a epiteliului esofagian, estompare/fuziune a
vilozitatilor in duoden si jejun, materii fecale lichide), sistemul reproducator (degenerare tubulard a
testiculelor, hipospermie, scadere a numarului ciclurilor estrale si a numarului corpilor luteali, atrofie a
uterului si a vaginului). Aceste rezultate au fost observate la animale la expuneri de 0,9-3.,4 ori mai
mari decat expunerile estimate la pacientii carora li s-a administrat doza recomandata (240 mg) si au
fost complet sau partial rezolvate in etapele de recuperare. Inima a fost consideratd un organ tinta
numai la céini si afectarea a aparut la valori de expunere de 7 ori mai mari decat de expunerea
asteptatd la doza recomandata la om.
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Carcinogenicitate si mutagenicitate

Nu s-au observat dovezi de genotoxicitate pentru lazertinib in testele de mutagenicitate bacteriana in
vitro, de aberatie cromozomiala in vitro si la testele micronucleilor in vivo la sobolan. Nu au fost
efectuate studii de lunga durata la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al lazertinibului.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Pe baza studiilor la animale, fertilitatea masculina si feminina poate fi afectatd de tratamentul cu
lazertinib. Au fost prezente modificari degenerative la nivelul testiculelor sobolanilor si cainilor, care
au dus la reducerea spermei luminale la cdine in urma expunerii la lazertinib timp de 1 Iuna, la valori
de expunere relevante din punct de vedere clinic. A fost observat numar scazut de corpi luteali in
ovarele femelelor de sobolan expuse la lazertinib timp de > 1 luna, la valori de expunere relevante
clinic. Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la masculi si femele de
sobolan, lazertinib a indus o scadere a numéarului de cicluri estrale, o crestere a pierderilor post-
implantare si scadere a numarului de pui vii, la valori de doza sau sub valorile de doza care au
determinat expuneri similare cu expunerea clinica la om in cazul utilizarii dozei recomandate de

240 mg.

Toxicitatea pentru dezvoltare a fost observata in studiile de dezvoltare embrio-fetala la sobolan si
iepure. La sobolan, s-au observat scaderi ale greutatii corporale fetale in asociere cu toxicitatea
materna, la o expunere maternd de aproximativ 4 ori mai mare decat expunerea clinica la om in cazul
utilizarii dozei de 240 mg. La iepure, s-a observat o incidenta crescutd a fuziunii oaselor craniene la
fetus (arcada zigomatica fuzionatd cu procesul maxilar) la expuneri materne cu mult sub expunerea
clinica la om 1n cazul utilizarii dozei de 240 mg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Siliciu coloidal hidrofob
Croscarmeloza sodica (E468)
Celuloza microcristalind (E460 (1))
Manitol (E421)

Stearat de magneziu (E572)

Film

Lazcluze 80 mg comprimate filmate

Copolimer grefat de alcool polivinilic si macrogol (E1209)
Alcool polivinilic (E1203)

Monocaprilocaprat de glicerol tip I (E471)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

Lazcluze 240 mg comprimate filmate

Copolimer grefat de alcool polivinilic si macrogol (E1209)
Alcool polivinilic (E1203)

Monocaprilocaprat de glicerol tip I (E471)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)
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Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Lazcluze 80 mg comprimate filmate

Ambalaj cu blistere

Pelicula din policlorura de vinil-policlorotrifluoroetilend (PVC-PCTFE) si folie de aluminiu
perforabila.

o O cutie contine 56 comprimate filmate (2 ambalaje de tip portofel, contindnd 28 comprimate
fiecare).
Flacon

Flacon alb, opac, din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polipropilend
securizat pentru copii, care contine 60 sau 90 de comprimate. Fiecare cutie contine un flacon.

Lazcluze 240 mg comprimate filmate

Ambalaj cu blistere

Pelicula din policlorura de vinil-policlorotrifluoroetilend (PVC-PCTFE) si folie de aluminiu
perforabila.

o O cutie contine 14 comprimate filmate (1 ambalaj de tip portofel continand 14 comprimate).

o O cutie contine 28 comprimate filmate (2 ambalaje de tip portofel, contindnd 14 comprimate
fiecare).

Flacon

Flacon alb, opac, din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polipropilena
securizat pentru copii, care contine 30 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABILPENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PORTOFEL 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 80 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimat filmat

56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul 1nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Lazcluze 80 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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PORTOFEL EXTERIOR 80 mg

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 80 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

(1) Apasati si tineti apasat

Z K

(2) Scoateti

———————

B BN

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lazcluze 80 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PORTOFEL INTERIOR 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
lazertinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati pentru a inchide

D B

Depliati pentru a deschide

| = -

~
B

= =)
0

™

> (3888

0
X
| = =)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
lazertinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PORTOFEL 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 240 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/004 (14 comprimate filmate)
EU/1/24/1886/005 (28 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
Lazcluze 240 mg
17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL EXTERIOR 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 240 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

(1) Apasati si tineti apasat

(2) Scoateti

>

B BN

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/004 (14 comprimate filmate)
EU/1/24/1886/005 (28 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lazcluze 240 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PORTOFEL INTERIOR 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati pentru a inchide

2 88

Depliati pentru a deschide

—~
B

x5
| == =)
« -

7

> (3888

0
X
| = =)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 80 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimat filmat

60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/002 (60 comprimate filmate)
EU/1/24/1886/003 (90 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Lazcluze 80 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA FLACONULUI 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lazertinib 80 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

60 comprimate
90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Y|



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementdrile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/002 (60 comprimate filmate)
EU/1/24/1886/003 (90 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lazertinib 240 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimat filmat

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/006

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Lazcluze 240 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA FLACONULUI 240 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lazertinib 240 mg (sub forma de mesilat monohidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se inghiti comprimatele intregi.

A nu se zdrobi, diviza sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementdrile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1886/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lazcluze 80 mg comprimate filmate
Lazcluze 240 mg comprimate filmate
lazertinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Lazcluze si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Lazcluze
Cum sa luati Lazcluze

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lazcluze

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Lazcluze si pentru ce se utilizeaza

Lazcluze este un medicament impotriva cancerului, care contine substanta activa lazertinib. Acesta
apartine unui grup de medicamente denumite ,,inhibitori ai protein kinazei”.

Lazcluze este utilizat impreund cu amivantamab, un alt medicament impotriva cancerului, pentru a
trata adultii cu un tip de cancer de plamani numit ,,cancer pulmonar fara celule mici”. Se utilizeaza
atunci cand cancerul este avansat (nu este probabil sa fie vindecat) si prezintd anumite modificari
(deletie la nivelul exonului 19 sau mutatie prin substitutie la nivelul exonului 21) intr-o gend numita
~EGFR”.

Pentru amivantamab este disponibil un prospect separat. Va rugam sa il cititi inainte de a incepe
tratamentul.

Gena EGFR produce o proteind, EGFR, care este implicata in cresterea si supravietuirea celulelor.
Mutatiile (modificarile) genei EGFR modifica forma acestei proteine, ceea ce poate determina
cresterea si raspandirea celulelor canceroase n organism. Substanta activa din Lazcluze, lazertinib,
actioneaza prin blocarea proteinei defecte si poate ajuta la Incetinirea sau oprirea dezvoltarii cancerului
pulmonar. De asemenea, poate ajuta la reducerea dimensiunii tumorii. Lazertinib vizeaza mutatiile
proteinelor EGFR despre care se stie cd provoaca cancer, avand in acelasi timp un efect mai redus
asupra proteinelor EGFR normale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lazcluze

Nu luati Lazcluze
. daca sunteti alergic la lazertinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau asistenta medicala,
inainte de a lua Lazcluze.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Lazcluze, discutati cu medicul dumneavoastrd, cu farmacistul sau asistenta medicala:
X

o daca ati avut o inflamatie a pldmanilor (o afectiune numita ,,boald pulmonara interstitiald” sau
,pneumonita’).

Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca aveti oricare dintre urmitoarele (pentru mai

multe informatii, consultati ,,Reactii adverse grave” de la pct. 4):

o Probleme la nivelul pielii. Pentru a reduce riscul de aparitie si gravitatea problemelor la nivelul
pielii, purtati imbracaminte de protectie, aplicati creme cu factor de protectie solard cu spectru
larg UVA/UVB si utilizati creme hidratante (de preferat pe baza de ceramide sau alte formule
care asigurd hidratarea indelungata a pielii si fard componente care usuca pielea) in mod regulat
pe fata si pe intreg corpul (cu exceptia scalpului), in timpul tratamentului cu acest medicament.
Va trebui sa evitati expunerea la soare si s continuati sa faceti acest lucru timp de 2 luni dupa
oprirea tratamentului. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa incepeti tratamentul cu un
antibiotic/cu mai multe antibiotice si un antiseptic pentru a va spala mainile si picioarele, pentru
a reduce riscul de aparitie si gravitatea problemelor la nivelul pielii, si va poate trata cu un
medicament/cu mai multe medicamente sau va poate trimite la consult Ia un specialist in boli de
piele (dermatolog) daca aveti reactii la nivelul pielii in timpul tratamentului.

o Aparitie brusca a dificultatii la respiratie, tuse sau febra, care pot sugera o inflamatie a
plamaénilor. Afectiunea va poate pune viata in pericol, de aceea profesionistii din domeniul
sanatatii va vor monitoriza pentru a detecta eventualele simptome.

o In cazul utilizarii impreuna cu un alt medicament numit amivantamab, pot aparea reactii adverse
care pun viata in pericol (din cauza formarii cheagurilor de sdnge in vene). Medicul
dumneavoastrd va va administra suplimentar medicamente pentru a ajuta la prevenirea formarii
cheagurilor de sange pe durata tratamentului si vd va monitoriza pentru a detecta eventualele
simptome.

o Probleme cu ochii. Dacé aveti probleme cu vederea sau durere la nivelul ochilor, contactati-1
imediat pe medicul dumneavoastra sau asistenta medicald. Daca folositi lentile de contact si
aveti simptome la nivelul ochilor nou apérute, nu mai folositi lentilele de contact si anuntati-I
imediat pe medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Lazcluze nu a fost studiat la copii sau adolescenti. Nu dati acest medicament copiilor sau
adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Lazcluze impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Lazcluze poate influenta modul de actiune
al unor medicamente. De asemenea, alte medicamente pot influenta modul de actiune al Lazcluze.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul Lazcluze:

Carbamazepini sau fenitoini (anti-epileptic utilizat pentru a trata convulsiile sau crizele)
Rifampicina (utilizatd pentru a trata tuberculoza)

Sunitoare (un produs din plante utilizat pentru a trata depresia usoara si anxietatea)
Bosentan (utilizat pentru a trata hipertensiunea arteriala pulmonara)

Efavirenz (utilizat pentru tratamentul si preventia infectiei cu HIV-1)

Modafinil (utilizat pentru tulburarile de somn).
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Lazcluze poate afecta cat de bine functioneaza alte medicamente si/sau poate creste riscul de reactii
adverse la aceste medicamente:

o Tizanidina (utilizata pentru relaxarea muschilor)
. Ciclosporina sau sirolimus sau tacrolimus (utilizate pentru a suprima sistemul imunitar)
o Everolimus (utilizat pentru a trata cancerul de san avansat cu receptor hormonal pozitiv,

tumorile neuroendocrine de origine pancreatica, gastrointestinala sau pulmonara si carcinomul
cu celule renale)

o Pimozida (utilizatd la pacientii cu sindromul Tourette)
. Chinidina (utilizata pentru a trata malaria)
o Sunitinib (utilizat pentru a trata tumoarea stromald gastrointestinald, carcinomul cu celule

renale si tumorile neuroendocrine pancreatice).

Aceasta nu este lista completd a medicamentelor. Spuneti medicului dumneavoastra despre toate
medicamentele pe care le luati. Medicul dumneavoastra va va spune care este cel mai bun tratament
pentru dumneavoastra.

Sarcina

o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, spuneti
medicului dumneavoastrd Tnainte de a vi se administra acest medicament.

o Este posibil ca acest medicament sa i faca rau copilului nenascut. Spuneti imediat medicului

dumneavoastra daca raméaneti gravida in timpul tratamentului. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastrd veti decide daca trebuie sa utilizati in continuare Lazcluze.

o Daca puteti raméane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive (contraceptie) eficiente in
timpul tratamentului si timp de pana la 3 saptdmani dupa tratament.
o Pacientii de sex masculin cu o partenera care poate rdmane gravida trebuie sa utilizeze masuri

contraceptive eficiente, cum ar fi prezervativul, si s nu doneze sperma in timpul tratamentului
cu Lazcluze si timp de 3 saptdmani dupd terminarea tratamentului.

Alaptarea
Nu aléptati in timpul tratamentului cu Lazcluze si timp de 3 sdptdmani dupa oprirea tratamentului.
Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste dacd exista un risc pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lazcluze are influentd minora asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca va
simtiti obosit dupa ce luati Lazcluze, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Lazcluze contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Lazcluze

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat sa luati

o Doza recomandata este de 240 mg in fiecare zi, Impreund cu amivantamab.

o Daca aveti anumite reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate reduce doza la 160 mg sau
80 mg, in fiecare zi.

Cum sa luati

o Lazcluze se ia pe cale orala.
o Inghititi comprimatul intreg. Nu zdrobiti, divizati sau mestecati comprimatul.
o Puteti lua acest medicament cu sau fard alimente.
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o Daca vomitati dupa ce ati luat Lazcluze, nu luati inca o doza. Asteptati pana cand trebuie sa
luati urmatoarea doza.

Daca luati mai mult Lazcluze decét trebuie
Daca luati mai mult decét doza uzuald, adresati-va medicului dumneavoastra. Este posibil sd aveti un
risc crescut de reactii adverse.

Daca uitati sa luati Lazcluze

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Totusi, dacd au mai rdmas mai putin de
12 ore pana la urmatoarea doza, sariti peste doza uitata. Luati urmatoarea doza uzuala la ora la care
este planificata.

Daca incetati sa luati Lazcluze
Nu incetati sa luati acest medicament, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd va spune sa
faceti acest lucru.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Lazcluze in asociere cu
amivantamab. Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca observati urmétoarele reactii adverse
grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Probleme la nivelul pielii - cum ar fi o eruptie pe piele (inclusiv acnee), piele uscata,
mancarime, durere si roseatd. Spuneti medicului dumneavoastra daca problemele la nivelul
pielii se agraveaza.

o Cheaguri de sange 1n vene, in special la nivelul plamanilor sau picioarelor. Printre simptome se
pot numadra durerea ascutitd 1n piept, dificultati la respiratie, durere la nivelul picioarelor si
umflare a bratelor sau picioarelor.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

o Semne de inflamatie si cicatrizare la nivelul plamanilor - cum ar fi dificultate brusca la
respiratie, respiratie Intretaiatd, tuse sau febra. Acest lucru poate duce la leziuni permanente.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va opreasca tratamentul cu Lazcluze daca dezvoltati
aceastd reactie adversa.

o Semne de cornee (partea frontald a ochiului) inflamata - cum ar ochi inrositi, durere la nivelul
ochiului, probleme de vedere sau sensibilitate la lumina.
o Probleme oculare — cum ar fi probleme de vedere sau crestere a genelor.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacé observati reactiile adverse grave enumerate mai sus.

Alte reactii adverse
Daca manifestati orice alte reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea pot fi:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o probleme cu unghiile

o semne ale unei reactii la perfuzia cu amivantamab
o valoare scazutd a proteinei albumina in sange

o toxicitate hepatica
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o umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism
o iritatie la nivelul gurii

leziuni ale nervilor, care pot cauza furnicaturi, amorteald, durere sau pierdere a senzatiei de
durere

stare de oboseald accentuata

diaree

constipatie

scadere a poftei de mancare

valoare scazutd a calciului in sange

greatd

spasme musculare

valoare scazutd a potasiului in sange

senzatie de ameteala

crampe musculare

varsaturi

febra

dureri de stomac.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. hemoroizi

o roseatd, umflare, descuamare sau sensibilitate, in special la nivelul méinilor sau picioarelor
o valoare scazuta a magneziului in sange

o eruptie pe piele insotitd de mancarime (urticarie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lazcluze

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj (folia blisterului, portofel
interior, portofel exterior si cutie) dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lazcluze

. Substanta activa este lazertinib (sub forma de mesilat monohidrat). Fiecare comprimat filmat de
80 mg contine lazertinib 80 mg. Fiecare comprimat filmat de 240 mg contine lazertinib 240 mg.
o Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului: siliciu coloidal hidrofob, croscarmeloza sodica (E468), celuloza
microcristalind (E460 (1)), manitol (E421) si stearat de magneziu (E572). Vezi pct. 2 ,,Lazcluze
contine sodiu”.
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Film: copolimer grefat de alcool polivinilic si macrogol (E1209), alcool polivinilic (E1203),
monocaprilocaprat de glicerol tip I (E471), dioxid de titan (E171) si talc (E553b). Fiecare
comprimat de 80 mg contine oxid galben de fer (E172). Fiecare comprimat de 240 mg contine
oxid rosu de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Lazcluze si continutul ambalajului

Lazcluze 80 mg este furnizat sub forma de comprimate filmate ovale galbene, cu lungimea de 14 mm,
marcate cu ,,LZ” pe o fata si cu ,,80” pe cealalta fatd. Lazcluze 80 mg este disponibil in cutii cu 56 de
comprimate filmate (doud ambalaje din carton tip portofel a cate 28 de comprimate fiecare) sau in
flacoane cu 60 sau 90 de comprimate.

Lazcluze 240 mg este furnizat sub forma de comprimate filmate ovale mov rosiatice, cu lungimea de
20 mm, marcate cu ,,LZ” pe o fata si cu ,,240” pe cealalta fata. Lazcluze 240 mg este disponibil in cutii
cu 14 de comprimate filmate (un ambalaj din carton tip portofel cu 14 de comprimate), cutii cu 28 de
comprimate filmate (doud ambalaje din carton tip portofel a cate 14 de comprimate fiecare) sau in
flacoane cu 30 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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 lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>xoHCBHH bbarapus” 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.o. 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
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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

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiki] Movorpoécmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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 hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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 Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Acest prospect a fost revizuit in.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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