PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Lazcluze 80 mg potahované tablety
Lazcluze 240 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lazcluze 80 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg lazertinibu (jako monohydrat mesilatu)

Lazcluze 240 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg lazertinibu (jako monohydrat mesilatu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Lazcluze 80 mg potahované tablety

Zluta, ovalna tableta o délce 14 mm s vyrazenym ,,[.Z* na jedné stran¢ a ,,80° na druhé stran¢.

Lazcluze 240 mg potahované tablety

Cerveno-nachova, ovalna tableta o délce 20 mm s vyrazenym ,,.Z* na jedné stran¢ a ,,240 na druhé
strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lazcluze v kombinaci s amivantamabem je indikovan jako prvni linie 1é¢by dosp€lych pacientt
s pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic (non small cell lung cancer, NSCLC) s delecemi

v exonu 19 nebo substitu¢nimi mutacemi L858R v exonu 21 genu kodujicitho EGFR.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem Lazcluze ma zahajit 1ékar se zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych
pripravka.



Pied zahajenim lécby piipravkem Lazcluze je nutno v nadorové tkani nebo ve vzorku plasmy pomoci
validované testovaci metody stanovit pozitivni stav mutace EGFR. Pokud se zadn4a mutace nedetekuje ve
vzorku plasmy, je tfeba testovat nadorovou tkan, pokud je k dispozici v dostateéném mnozstvi a kvalité,
kvuli moznosti fale$né€ negativnich vysledkt pii pouziti testu plasmy.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Lazcluze je 240 mg jednou denn¢ v kombinaci s amivantamabem.
Pripravek Lazcluze se doporucuje podavat kdykoli pfed amivantamabem, pokud se podavaji ve stejny
den. Informace o doporuc¢eném davkovani amivantamabu si piectéte v bodu 4.2 Souhrnu udaja

o ptipravku pro amivantamab.

Zilni tromboembolické (VTE) prihody pii soubéEném poddvdni s amivantamabem

Pii zah4jeni 1écby maji byt podavana profylakticka antikoagulancia k prevenci Zilnich troboembolickych
(VTE) ptihod u pacientt [é¢enych ptipravkem Lazcluze v kombinaci s amivantamabem. V souladu

s klinickymi pokyny musi pacienti dostavat profylaktické davky bud’ ptimo ptisobiciho peroralniho
antikoagulancia (DOAC), nebo nizkomolekularniho heparinu (LMWH). Pouziti antagonistti vitaminu K
se nedoporucuje.

Reakce na kiiZi a nehtech

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem kombinované terapie piipravkem Lazcluze a 2 mésice po ni omezili
pobyt na slunci a aby na suché plochy pouzivali zvlacnujici krém bez obsahu alkoholu. Dalsi informace
o profylaxi reakci na kiizi a nehtech viz bod 4.4.

Trvani lécby
Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani planované davky ptipravku Lazcluze, 1ze ji podat do 12 hodin. Pokud od
planované doby podani davky uplynulo vice nez 12 hodin, vynechana davka se nema podat a dalsi davku
je tieba podat podle obvyklého davkovaciho schématu.

Upravy davky
Snizeni doporucené davky pfi nezadoucich Gcincich jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucena sniZeni davky pripravku Lazcluze pii neZadoucich uéincich

SniZeni davky Doporucena davka

Pocatecni davka 240 mg jednou denné

1. snizeni davky 160 mg jednou denné

2. snizeni davky 80 mg jednou denné

3. snizeni dadvky LéCbu piipravkem Lazcluze ukoncete

Upravy davky pii specifickych nezadoucich u¢incich jsou uvedeny v tabulce 2.



Informace o upravach davky amivantamabu jsou uvedeny v bod¢ 4.2 Souhrnu udaji o ptipravku pro

amivantamab.

Tabulka 2:

Doporucené tipravy davky pripravku Lazcluze a amivantamabu p¥i neZadoucich u¢incich*

Nezadouci ucinek

Zavainost

Uprava davky

Intersticialni plicni procesy
(ILD)/pneumonitida

Jakykoli stupen

Pripravek Lazcluze a amivantamab
vysad’'te, pokud je podezieni na
ILD/pneumonitidu.

Lécbu pripravkem Lazcluze a
amivantamabem trvale ukoncete,
pokud se ILD/pneumonitida potvrdi.

Zilni tromboembolické (VTE)
prihody (viz bod 4.4)

Ptihody s klinickou nestabilitou
(napf. respiracni selhani nebo
srde¢ni dysfunkce)

Ptipravek Lazcluze a amivantamab
vysad'te, dokud pacient nebude
klinicky stabilni. Poté lze oba 1é¢ivé
ptipravky znovu nasadit ve stejné
davce.

Recidivujici piihoda VTE
navzdory terapeutické hladiné
antikoagulancia

Lécbu amivantamabem trvale
ukoncete. V 1écbé pripravkem
Lazcluze Ize pokracovat ve stejné
davce.

Reakce na kiizi a nehtech (viz
bod 4.4)

Stupent 1

Je tfeba zahajit podptirnou péci.
Po 2 tydnech znovu vysetiete.

Stupeii 2

Je tfeba zahajit podptirnou péci.
Pokud po 2 tydnech nedojde

k Zzadnému zlepsSeni, snizte davku
amivantamabu a pokracujte v 1écbé
pripravkem Lazcluze.

Kazdé 2 tydny znovu vysetiete, pokud
nedojde ke zlepseni, snizte davku
ptipravku Lazcluze, dokud se stav
neupravi na < stupen 1 (tabulka 1).

Stupen 3

Je tfeba zahajit podptirnou péci.
Pripravek Lazcluze a amivantamab
vysad'te.

Pfi zotaveni na < stupen 2 obnovte
podavani obou 1é¢ivych pfipravka ve
stejné davce nebo zvazte snizeni
davky, pfednostné tak, ze se jako
prvni snizi ddvka amivantamabu.
Pokud do 2 tydnti nedojde k zddnému
zlepSeni, trvale ukoncete 1écbu jak
ptipravkem Lazcluze, tak
amivantamabem.

Stupeni 4 (v¢etné zavaznych
bul6znich, puchyfnatych nebo
exfoliativnich koznich
onemocnéni, napf. toxické
epidermalni nekrolyzy)

Lécbu amivantamabem trvale
ukoncete a ponechejte piipravek
Lazcluze.

Pripravek Lazcluze vysad’te, dokud se
stav neupravi na < stupeil 2 nebo na
vychozi stav.

Pii zotaveni na < stupen 2 obnovte
podavani pfipravku Lazcluze ve stejné
davce.




Hepatotoxicita

Stupen 3-4

Pripravek Lazcluze a amivantamab
vysad'te.

Pfi zotaveni na < stupen 1 obnovte
podavani obou 1é¢ivych pfipravka ve
stejné davce nebo zvazte snizeni
davky, pfednostné tak, ze se jako
prvni snizi ddvka amivantamabu.

Parestezie

Stupen 3-4

Je nutno zah4jit podptirnou péci.
Ptipravek Lazcluze vysad’te, dokud se
stav neupravi na < stupeil 1 nebo na
vychozi stav. Piipravek Lazcluze
znovu nasad’te ve stejné davce nebo
zvazte snizeni davky.

Pokud béhem 4 tydnt nedojde

k zotaveni, zvazte trvalé vysazeni
piipravku Lazcluze.

Priijjem

Stupen 3

Je nutno zah4jit podptirnou péci.
Ptipravek Lazcluze a amivantamab
vysad'te.

Pii zotaveni na < stupen | obnovte
podavani obou 1é¢ivych pfipravka ve
stejné davce nebo zvazte snizeni
davky, pfednostné tak, ze se jako
prvni snizi davka amivantamabu.

Stupen 4

Je nutno zah4jit podptrnou péci.
Pripravek Lazcluze a amivantamab
vysad'te.

Pii zotaveni na < stupen 1 snizte
davku, pfednostné tak, ze se jako
prvni snizi ddvka amivantamabu.

Stomatitida

Stupen 3-4

Ptipravek Lazcluze a amivantamab
vysad'te.

Pii zotaveni na < stupen 2 obnovte
podavani obou 1é¢ivych pfipravka ve
stejné davce nebo zvazte snizeni
davky, pfednostné tak, ze se jako
prvni snizi davka amivantamabu.

DalSi nezadouci uc¢inky

Stupent 3 - 4

Pripravek Lazcluze a amivantamab
vysad’'te, dokud se nezadouci ti¢inek
neupravi na < stupeil 1 nebo na
vychozi stav.

Obnovte podavani jednoho nebo obou
1é¢ivych piipravki, pfednostné tak, ze
se napied obnovi podavani pripravku
Lazcluze ve sniZzené davce, ledaze by
bylo silné podezreni, ze nezadouci
ucinek souvisi s pripravkem Lazcluze.
Zvazte trvalé ukonceni 1écby jak
ptipravkem Lazcluze, tak
amivantamabem, pokud do 4 tydni
nedojde k zotaveni.

* Informace o doporuc¢eném davkovani amivantamabu jsou uvedeny v bod¢ 4.2 Souhrnu dajt o ptipravku pro

amivantamab.




Zvlastni populace

Starsi osoby
Uprava davkovani neni nutné (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz (PK) neni u pacient s lehkou, stfedné tézkou nebo
t&7kou poruchou funkce ledvin nutna uprava davky. Udaje u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin

jsou omezené. Farmakokinetika lazertinibu u pacientti s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu neni
znama. U pacientli s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu je potiebna opatrnost (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky.
Farmakokinetika lazertinibu u pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater neni zndma. U pacientt s tézkou
poruchou funkce jater je potfebna opatrnost (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Lazertinib nema u pediatrické populace pfi 16€bé nemalobuné¢ného karcinomu plic Zadné relevantni
pouziti.

Zpisob podani

Pripravek Lazcluze je urcen k peroralnimu podéni. Tablety se maji spolknout v celku, s jidlem nebo bez
jidla. Tablety se nemaji drtit, ldmat nebo kousat.

Pokud se kdykoli po uziti ptipravku Lazcluze objevi zvraceni, dalsi davka se ma uzit nasledujici den.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Intersticidlni plicni procesy/pneumonitida

U pacientt lécenych lazertinibem a amivantamabem byly hldSeny intersticialni plicni procesy (Interstitial
lung disease, ILD) nebo nezadouci ucinky podobné ILD (napf. pneumonitida), véetn¢ fatalnich piihod
(viz bod 4.8). Pacienti s ILD, 1éky navozenou ILD, radia¢ni pneumonitidou vyzadujici 1é¢bu steroidy
nebo s jakymikoli pritkazy klinicky aktivni ILD v anamnéze byli z pivotni klinické studie vylouceni.

U pacientt se maji sledovat pfiznaky naznacujici ILD/pneumonitidu (napt. dusnost, kasel, horecka).
Pokud se objevi piiznaky, 1écba pripravkem Lazcluze ma byt pierusena az do vySetfeni téchto priznaka.
Ma byt vyhodnoceno podezieni na ILD nebo na nezadouci ucinky podobné ILD a podle potfeby ma byt
zahajena vhodna 1é¢ba. U pacientl s potvrzenou ILD nebo nezadoucimi uc¢inky podobnymi ILD je tieba
1é¢bu ptipravkem Lazcluze trvale ukonéit (viz bod 4.2).



Zilni tromboembolické (VTE) ptihody

U pacientli 1écenych ptipravkem Lazcluze v kombinaci s amivantamabem byly hlaseny Zilni
tromboembolické (VTE) ptihody, véetné hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE), véetné
fatalnich ptihod (viz bod 4.8). V souladu s klinickymi pokyny musi pacienti dostavat profylaktické davky
bud’ pfimo ptsobiciho peroralniho antikoagulancia (DOAC), nebo nizkomolekularniho heparinu
(LMWH). Pouziti antagonistl vitaminu K se nedoporucuje.

Znéamky a ptiznaky VTE piihod se maji monitorovat. Pacienty s VTE ptfihodami je tieba léc€it
antikoagulancii podle klinické indikace. U VTE piihod spojenych s klinickou nestabilitou se ma 1écba
vysadit, dokud pacient nebude klinicky stabilni. Poté 1ze oba 1é¢ivé piipravky znovu nasadit ve stejné
davce.

P1i recidivé navzdory odpovidajici 1é¢bé antikoagulancii se ma 1é¢ba amivantamabem ukoncit. Lécba
pripravkem Lazcluze mtze pokracovat ve stejné davce (viz bod 4.2).

Reakce na kuzi a nehtech

U pacientt lécenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se objevila vyrazka (v¢etn¢ akneiformni
dermatitidy), pruritus a sucha ktize (viz bod 4.8). Pacienty je tfeba poucit, aby béhem kombinované 1écby
pripravkem Lazcluze a 2 mésice po ni omezili pobyt na slunci. Doporucuje se ochranny odév a pouZzivani
opalovaciho krému s ochranou pted Sirokym spektrem UVA/UVB. Na sucha mista se doporucuje pouzit
zvlacnujici krém bez obsahu alkoholu. K prevenci vyrazky se ma zvazit profylakticky ptistup. To
zahrnuje profylaktickou 1é¢bu peroralnim antibiotikem (napt. doxycyklin nebo minocyklin, 100 mg
dvakrat denné) od 1. dne 1é¢by po dobu prvnich 12 tydnd 1é¢by, a po ukonceni peroralni antibiotické
terapie lokalni antibioticky roztok na pokozku hlavy (napt. 1% klindamycin) po dobu dal$ich 9 mésict
1é¢by. Od 1. dne a déle po dobu prvnich 12 tydnt 1écby je tfeba zvazit pouziti nekomedogenniho
hydrata¢niho krému na oblicej a celé télo (kromé pokozky hlavy) a roztoku chlorhexidinu k omyvani
rukou a nohou.

Doporucuje se, aby v dob¢ zahajeni 1écby byly k dispozici recepty na dalsi topicka a/nebo peroralni
antibiotika a topické kortikosteroidy k minimalizaci jakéhokoli zpozdéni reaktivni 1éCby, pokud by se
navzdory profylaktické 1écbé objevila vyrazka. Pokud se kozni reakce nebo reakce na nehtech objevi,
maji byt podany topické kortikosteroidy a topicka a/nebo peroralni antibiotika. U ptihod stupné 3 nebo
$patné snasenych ptihod stupné 2 se maji také podavat systémova antibiotika a peroralni steroidy a je
tteba zvazit konzultaci s dermatologem. V zavislosti na zavaznosti stavu ma byt davka ptipravku
Lazcluze snizena, ptipadné jeho podavani preruseno nebo trvale ukonceno (viz bod 4.2).

Poruchy oka
U pacientt [é¢enych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se vyskytly poruchy oka, v¢etné

keratitidy (viz bod 4.8). Pacienti se zhorSujicimi se o¢nimi pfiznaky maji byt neprodlené odeslani
k oftalmologovi a maji prerusit pouzivani kontaktnich ¢ocek az do vyhodnoceni ptiznakd.

Pomocné latky

Tento 1écivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Silné induktory CYP3A4 mohou snizovat plasmatické koncentrace lazertinibu. Lazertinib mize zvySovat
plasmatické koncentrace substratit CYP3A4 a BCRP.

Latky, které mohou ménit plasmatické koncentrace lazertinibu

Induktory CYP3A44

Soubézné podavani opakovanych davek rifampicinu (silny induktor CYP3A4) u zdravych subjektti
snizovalo Cmax lazertinibu o 72 % a AUC lazertinibu o 83 %. Je nutno se vyhnout soubéznému podavani
ptipravku Lazcluze se silnymi induktory CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka
teCkovana). Soubézné podavani pripravku Lazcluze se stfedné silnymi induktory CYP3A4 muze také
snizovat plasmatické koncentrace lazertinibu, a stiedn¢ silné induktory CYP3A4 (napfi. bosentan,
efavirenz, modafinil) je tedy nutno pouzivat s opatrnosti.

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani opakovanych davek itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) u zdravych subjekti
zvySovalo Cpax lazertinibu 1,19nasobn¢ a AUC lazertinibu 1,46nasobné. Pokud se ptipravek Lazcluze
podava s inhibitory CYP3A4, neni pocate¢ni Giprava davky nutna.

Latky snizujici tvorbu Zaludecni kyseliny

Pokud se lazertinib podaval s latkami sniZujicimi tvorbu Zalude¢ni kyseliny (inhibitory protonové pumpy
a antagonisté H2 receptorit), zadné klinicky relevantni rozdily v jeho farmakokinetice nebyly pozorovany.
Pokud se ptipravek Lazcluze podava s latkami snizujicimi tvorbu zalude¢ni kyseliny, Giprava davky neni
nutna.

Latky, jejichz plasmatické koncentrace mohou byt zménény pripravkem Lazcluze

Substraty CYP3A4

Soubézné podavani opakovanych davek 160 mg piipravku Lazcluze jednou denné zvySovalo Cpax
midazolamu (substrat CYP3A4) 1,39nasobné a AUC midazolamu 1,47nasobné. LéCivé ptipravky s
uzkym terapeutickym indexem, jez jsou substraty CYP3A4 (napt. cyklosporin, everolimus, pimozid,
chinidin, sirolimus, takrolimus), je nutno pouzivat s opatrnosti, protoze lazertinib mize plasmatické
koncentrace téchto 1é¢ivych pripravku zvysovat.

Substraty BCRP

Soubézné podavani opakovanych davek 160 mg piipravku Lazcluze jednou denné zvySovalo Cpax
rosuvastatinu (substrat BCRP) 2,24nasobné a AUC rosuvastatinu 2,02nasobné. Lécivé ptipravky s tzkym
terapeutickym indexem, jez jsou substraty BCRP (napf. sunitinib), je nutno pouZzivat s opatrnosti, protoze
lazertinib mtze plasmatické koncentrace téchto 1é¢ivych pripravki zvySovat.

Substraty CYPIA2

Nelze vylouéit indukci CYP1A2. Proto se doporuc¢uje opatrnost pii sou¢asném podavani se substraty
CYP1A2 (napf. tizanidin).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Zenam ve fertilnim véku je nutno doporuéit, aby béhem 16¢by a az 3 tydny po ni pouzivaly G&innou
antikoncepci.

Pacienty s Zenskymi partnerkami ve fertilnim véku je nutno poucit, aby béhem 1é¢by a po dobu 3 tydnt
po posledni davce lazertinibu pouzivali t¢innou antikoncepci (napt. kondom) a nedarovali sperma ani jej
nedavali k uchovévani.

Te&hotenstvi

O pouzivani lazertinibu u t€hotnych zen nejsou Zadné tidaje. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (snizené embryo-fetalni pfezivani a snizena fetalni télesna hmotnost) (viz bod 5.3). Na zaklad¢
mechanismu ucinku a tidaji ziskanych na zvitatech mtze lazertinib pfi podavani t€hotnym Zenam
zpusobit poskozeni plodu. Lazertinib se nema uzivat v t¢hotenstvi, pokud se piinos 1écby pro Zenu
nepovazuje za pievazujici nad moznymi riziky pro plod. Pokud pacientka otéhotni béhem uzivani tohoto
1é¢ivého piipravku, musi byt o potencialnim riziku pro plod informovana.

Kojeni

Neni znamo, zda se lazertinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka, nebo zda
maji vliv na tvorbu mléka. JelikoZ riziko pro kojence nelze vyloucit, musi se pacientkam doporucit, aby
b&hem 1é¢by a po dobu 3 tydnt po posledni davce lazertinibu nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o vlivu ptipravku Lazcluze na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zvifatech prokazaly,
ze lazertinib ma Uc¢inky na samici reproduk¢ni organy (snizeni poctu menstruacnich cykll a corpora lutea)
a samcu (degenerativni zmény ve varlatech) a mize narusit sami¢i a samc¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Lazcluze ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se u pacientd objevi
ptiznaky souvisejici s 1é€bou (jako je unava), které¢ maji vliv na schopnost se soustiedit a reagovat,
doporucuje se, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud tento ti¢inek neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky vSech stupnii byly vyrazka (89 %), toxické zmény na nehtech (71 %),
reakce souvisejici s infuzi (amivantamab) (63 %), hypoalbuminemie (amivantamab) (48 %),
hepatotoxicita (47 %), edém (amivantamab) (47 %), stomatitida (43 %), Zilni tromboembolismus (37 %),
parestezie (34 %), inava (32 %), zacpa (29 %), prijem (29 %), sucha kiize (26 %), snizena chut’ k jidlu
(24 %), pruritus (24 %), hypokalcemie (21 %), jiné poruchy oka (21 %) a nauzea (21 %).

Nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly Zilni tromboembolismus (11 %), pneumonii (4,0 %),
vyrazku (3,1 %), intersticialni plicni procesy/pneumonitidu (2,9 %), covid-19 (2,4 %), hepatotoxicitu

(2,4 %), pleuralni vypotek (2,1 %), reakci souvisejici s infuzi (amivantamab) (2,1 %), respira¢ni selhani
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(1,4 %), tnavu (1,2 %), edém (amivantamab) (1,2 %), hypoalbuminemii (amivantamab) (1,2 %) a

hyponatremii (1,2 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k ukonceni kterékoli z terapii u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Lazcluze v kombinaci s amivantamabem byly vyrazka (6 %), reakce souvisejici s infuzi
(amivantamab) (4,5 %), toxické zmény na nehtech (3,6 %), intersticialni plicni procesy/pneumonitida

(2,9 %), zilni tromboembolismus (2,9 %), pneumonie (1,9 %) a edém (amivantamab) (1,7 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Tabulka 3 shrnuje neZadouci Gcéinky, které se vyskytly u pacientii 1é¢enych lazertinibem v kombinaci

s amivantamabem.

Tyto Gdaje odrazeji expozici lazertinibu u 421 pacientd, ktefi dostavali lazertinib v kombinaci s
amivantamabem ve studii MARIPOSA. Median expozice lazertinibu byl 18,5 mésice (rozmezi: 0,2 az

31,4 mésice).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny dale podle kategorie frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢
Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(frekvenci nelze z dostupnych udajt uréit). V ramei kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky

uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky u pacientii 1é¢enych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem

Tridy organovych systému Kategorie Jakykoli Stupeii 3-4
Nezadouci Gi¢inek frekvence stupeii (%) (%)
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypoalbuminemie® " Velmi casté 48 5
Snizena chut k jidlu 24 1,0
Hypokalcemie 21 2,1
Hypokalemie 14 3,1
Hypomagnesemie Casté 5 0
Poruchy nervového systému
Parestezie® Velmi Casté 34 1,7
Zavrat® 13 0
Poruchy oka
Jiné poruchy oka® Velmi Casté 21 0,5
Porucha zraku® Casté 4.5 0
Keratitida 2,6 0,5
Rist fas? 1,9 0
Cévni poruchy
Zilni tromboembolismus? | Velmi Casté 37 11
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Intersticialni plicni procesy/pneumonitida® | Casté 3,1 1,2
Gastrointestindlni poruchy
Stomatitida® Velmi Casté 43 2.4
Prijem 29 2,1
Zacpa 29 0
Nauzea 21 1,2
Zvraceni 12 0,5
Bolest bficha® 11 0
Hemoroidy Casté 10 0,2
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Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Hepatotoxicita® | Velmi Casté | 47 | 9
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyrazka® Velmi Casté 89 27

Toxické zmény na nehtech® 71 11

Sucha kize? 26 1,0

Pruritus 24 0,5

Syndrom palmoplantarni erythrodysestezie Casté 6 0,2

Koptivka 1,2 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalové spasmy Velmi Casté 17 0,5

Myalgie 13 0,7
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Edém®® Velmi dasté 47 2,9

Unava® 32 3,8

Pyrexie 12 0
Poranéni, otravy a procedurilni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi® | Velmi Casté | 63 | 6

skupinové pojmy

b tyka se pouze amivantamabu.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Zilni tromboembolismus

U 37 % pacientl léCenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem byly hléSeny Zilni
tromboembolické (VTE) piihody, zahrnujici hlubokou zilni trombézu (14,5 %) a plicni embolii (PE)
(17,3 %). Vétsina pripadii byla stupné 1 nebo 2, pticemz ptihody stupné 3-4 se objevily u 11 % pacientd a
umrti se objevilo u 0,5 % pacienti 1éCenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem. Informace o
profylaktickych antikoagulanciich a 1é¢bé VTE piihod viz body 4.2 a 4.4.

U pacientll 1écenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem byl median doby do prvniho néastupu
VTE piihody 84 dny. VTE piihody vedly k ukonceni kterékoli z terapii u 2,9 % pacientd.

Intersticialni plicni procesy (ILD)/pneumonitida

Pfi uzivani lazertinibu v kombinaci s amivantamabem a u dal$ich inhibitord EGFR byly hlaseny
intersticialni plicni procesy nebo nezadouci ¢inky podobné ILD (napi. pneumonitida). ILD nebo
pneumonitida byly hlaseny u 3,1 % pacientl 1éCenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem,
véetné 0,2 % fatalnich pripadi. Z klinické studie byli vylouceni pacienti s ILD v anamnéze, ILD
vyvolanou 1éky, radia¢ni pneumonitidou, ktera vyzadovala 1éCbu steroidy, nebo s jakymkoli ditkazem
klinicky aktivni ILD (viz bod 4.4).

Reakce na kizi a nehtech

Objevila se vyrazka (vCetné akneiformni dermatitidy), pruitus a sucha ktize. Vyrazka se objevila u 89 %
pacientti 1é¢enych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem. VétSina ptipadi byla stupné 1 nebo 2,
pri¢emz piihody stupné 3 se objevily u 27 % pacienti. Vyrazka vedouci k ukonceni kterékoli z terapii se
vyskytlau 6 % pacientl. Vyrazka se obvykle vyvinula béhem prvnich 4 tydnti 1é¢by s medianem doby do
nastupu 14 dni. U pacientt [éCenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se objevily toxické
zmény na nehtech. VétSina ptihod byla stupné 1 nebo 2, pfi¢emz toxické zmény na nehtech stupné 3 se
objevily u 11 % pacienttl (viz bod 4.4).
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Poruchy oka

U pacientt 1éenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se objevily poruchy oka, véetné
keratitidy (2,6 %). Dalsi hlasené nezadouci G¢inky zahrnovaly rust fas, poruchu zraku a jiné poruchy oka.
VétSina piihod byla stupné 1-2 (viz bod 4.4).

Hepatotoxicita

U 47 % pacientl lécenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se vyskytly reakce souvisejici

s hepatotoxicitou. VétSina piihod byla stupné 1-2, pficemz hepatotoxicita stupné 3-4 se vyskytlau 9 %
pacientil. Vétsina piihod souvisela se zvysenimi sérovych aminotransferaz (u 36 % zvyseni
alaninaminotransferazy a u 29 % zvyseni aspartataminotransferazy). VE&tsina pacientil se zvySenim
aminotransferaz byla schopna hodnocenou medikaci nadale uzivat bez Gipravy hodnocené 1é¢by, ale u
malého poctu pacientil bylo nutné prerusit 1é¢bu nebo snizit davku. V klinickych studiich se nevyskytly
zadné ptipady selhani jater ani Zadné fatalni pfipady hepatotoxicity.

Parestezie

U 34 % pacientl lécenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se vyskytla parestezie. VétSina
ptihod byla stupné 1-2, ptic¢emz parestezie stupné 3 se vyskytlau 1,7 % pacientii. U vétSiny pacientil
s parestezii dos§lo k Gstupu po preruseni 1é€by nebo snizeni davky.

Stomatitida

U 43 % pacientl lécenych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se vyskytla stomatitida. V¢tSina
ptihod byla stupné 1-2, pfi¢emz stomatitida stupné 3 se vyskytla u 2,4 % pacienti.

0.

Prijem

U 29 % pacientti 1é¢enych lazertinibem v kombinaci s amivantamabem se vyskytl prijjem. VétSina piihod
byla stupné 1-2, pti¢emz prijem stupné 3 se vyskytl u 2,1 % pacientti.

Zvlastni populace

Starsi osoby

Klinické tidaje o lazertinibu u pacientd ve véku 75 let nebo starSich (viz bod 5.1) jsou omezené. Starsi
pacienti (ve véku > 65 let) v porovnani s pacienty ve véku < 65 let hlasili vice nezddoucich piihod
stupné 3 nebo vyssiho (81 % vs. 70 %). [ kdyZ miry pteruseni podavani 1éku a snizeni davek byly
podobné, mira nezadoucich piihod vedoucich k ukonéeni 1é€by byla u pacientd ve véku > 65 let

v porovnani s pacienty ve véku < 65 let vyssi (47 % vs. 25 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48
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100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Na predavkovani ptipravkem Lazcluze neni znamo zadné specifické antidotum. Pii pfedavkovani

pripravek Lazcluze vysad’te a piijméte obecna podplrna opatieni. Pacienty je nutno peclive sledovat
ohledn¢ znamek nebo piiznakd nezddoucich Géinku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC koéd: LOIEB09.

Mechanismus uéinku

Lazertinib je ireverzibilni inhibitor tyrosinkinazy EGFR (TKI). Selektivné inhibuje jak primarni aktivac¢ni
mutace EGFR (delece v exonu 19 a substitucni mutace L858R v exonu 21), tak rezistentni mutace T790M
v genu kodujicim EGFR, zatimco proti divokému typu EGFR ma aktivitu nizsi.

Farmakodynamické uéinky

Na zakladé¢ analyz expozice-odpovédi z hlediska bezpe¢nosti vykazovaly parestezie a stomatitida trend
zvysujiciho se vyskytu se zvysujici se expozici lazertinibu.

Elektrofyziologie srdce

Potencial lazertinibu prodluzovat interval QTc byl hodnocen analyzou expozice-odpovéd (E-R)
provedenou na klinickych udajich od 243 pacientii s NSCLC, ktefi dostavali davku 20, 40, 80, 120, 160,
240 nebo 320 mg lazertinibu jednou denné ve studii faze I/Il. Analyza E-R neodhalila zadny klinicky
relevantni vztah mezi plasmatickymi koncentracemi lazertinibu a zménou intervalu QTc.

Klinicka u¢innost a bezpefnost

MARIPOSA je randomizovana, oteviena, aktivnim komparatorem kontrolovana multicentricka studie
faze 3 hodnotici G¢innost a bezpecnost ptipravku Lazcluze v kombinaci s amivantamabem v porovnani s
osimertinibem v monoterapii v prvni linii 1écby pacientl s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC s mutaci EGFR, ktefi nemohou podstoupit kurativni terapii. Bylo pozadovano, aby vzorky od
pacientti mély jednu ze dvou ¢astych mutaci genu kodujiciho EGFR (delece v exonu 19 nebo substituéni
mutace L858R v exonu 21) podle zjisténi lokalnim testovanim. Ke zji§tovani stavu delece v exonu 19
a/nebo substitu¢ni mutace L858R v exonu 21 genu kodujiciho EGFR byly u vSech pacienti testovany
vzorky nadorové tkané (94 %) a/nebo plasmy (6 %) pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) u 65 %
pacientt a sekvenovani nové generace (NGS) u 35 % pacient.

Celkem 1074 pacientt bylo randomizovano (2:2:1) do skupiny lé¢ené ptipravkem Lazcluze v kombinaci s
amivantamabem, do skupiny 1é¢ené osimertinibem v monoterapii, nebo do skupiny lécené ptipravkem
Lazcluze v monoterapii do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. Pripravek Lazcluze se
podaval v davce 240 mg peroraln€ jednou denn¢. Amivantamab se podaval intraven6zné€ v davce

1050 mg (u pacientti < 80 kg) nebo 1400 mg (u pacientti > 80 kg) jednou tydné po dobu 4 tydni, pak od
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5. tydne kazdé 2 tydny. Osimertinib se podaval v davce 80 mg peroralné jednou denné. Randomizace byla
stratifikovana podle typu mutace genu kodujiciho EGFR (delece v exonu 19 nebo substitu¢ni mutace
L858R v exonu 21), rasy (asijska nebo neasijskd) a mozkovych metastdz v anamnéze (ano nebo ne).

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi rameny vyvazené. Median véku
byl 63 (rozmezi: 25 az 88) let, pti¢emz 45 % pacientl bylo ve véku > 65 leta 11 % ve véku > 75 let;

62 % byly Zeny a 59 % byli Asijci a 38 % byli bélosi. Vychozi vykonnostni stav dle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) byl 0 (34 %) nebo 1 (66 %); 69 % pacienti nikdy nekoufilo; 41 % mélo
predtim mozkové metastazy a 90 % mélo pii prvotni diagnéze nadorové onemocnéni ve stadiu IV. Pokud
jde o stav mutace genu kddujiciho EGFR, 60 % byly delece v exonu exonu 19 a 40 % byly substitu¢ni
mutace L858R v exonu 21.

Ptipravek Lazcluze v kombinaci s amivantamabem vykazoval statisticky vyznamné zlepSeni pteZziti bez
progrese onemocnéni (PFS) podle hodnoceni BICR.

Tabulka 4, obrazek 1 a obrazek 2 shrnuji vysledky ucinnosti piipravku Lazcluze v kombinaci
s amivantamabem.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ve studii MARIPOSA

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

Preziti bez progrese onemocnéni (PFS)*

Pocet ptihod 192 (45 %) 252 (59 %)

Median, mésice (95% CI) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Pomér rizik (95% CI); p-hodnota 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Celkové pieziti (OS)

Pocet ptihod 142 (33 %) 177 (41 %)

Median, mésice (95% CI) NE (NE, NE) 37,3 (32,5, NE)

Pomér rizik (95% CI); p-hodnota® 0,77 (0,61, 0,96); p=0,0185
Mira objektivni odpovédi (ORR)**

ORR % (95% CI) | 80 % (76 %, 84 %) | 77 % (72 %, 81 %)
Trvani odpovédi (DOR)**

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

BICR = zaslepené nezavislé centralni hodnoceni; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze stanovit.

Vysledky PES jsou k uzavérce Gdaji 11. srpna 2023 s medianem sledovani 22,0 mésice. Vysledky OS, ORR, a DOR jsou k
uzavérce udaji 13. kvétna 2024 s medianem sledovani 31,3 mésice.

4 BICR podle RECIST vl1.1.

b p-hodnota se porovnavé na dvoustranné hlading vyznamnosti 0,00001. Vysledky OS tedy nejsou k posledni prib&zné
analyze statisticky vyznamné.

Na zakladé potvrzenych respondérti.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS u dosud neléé¢enych pacientii s NSCLC podle
hodnoceni BICR

Podil preZivajicich bez progrese

LAZCLUZE + amivantamab
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
Mésice
Poéet v riziku

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

Pfi medianu sledovani ptiblizné 31 mésict byl aktualizovany pomér rizik (HR) OS 0,77 (95% interval
spolehlivosti: 0,61; 0,96; p=0,0185). Pfi porovnani s dvoustrannou hladinou vyznamnosti 0,00001 nebyl
statisticky vyznamny.
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka OS u dosud nelé¢enych pacientii s NSCLC

1,0 1
0,8
£
% 0,6 LAZCLUZE + amivantamab
=
=
N Osimertinib
Y
o
= 0.4
T
[<]
o
0,2
0,0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Mésice
Pocet v riziku

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

Ve studii MARIPOSA byly intrakranialni ORR a DOR podle BICR piedem specifikovanymi kritérii
hodnoceni. U podsouboru pacientl s intrakranialnimi 1ézemi pii zahajeni se u kombinace pfipravku
Lazcluze a amivantamabu prokézalo podobné intrakranialni ORR jako u kontroly. Podle protokolu bylo u
v8ech pacientt ve studii MARIPOSA provedeno sériové NMR s cilem vySetfit intrakranialni odpovéd’ a
trvani. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Intrakranialni ORR a DOR podle hodnoceni BICR u subjekti s intrakranialnimi 1ézemi p¥i

zahdjeni
Lazcluze + amivantamab Osimertinib
(n=180) (n=186)

Vyhodnoceni odpovédi intrakraniilniho nadoru

Intrakranialni ORR 77 % 77 %

(CR+PR), % (95% CI) (70 %, 83 %) (71 %, 82 %)

Kompletni odpovéd 63 % 59 %
Intrakranialni DOR

Median, mésice (95% CI) NE (21,4, NE) 24,4 (22,1;31,2)

CI = interval spolehlivosti; NE = nelze urcit
Vysledky intrakranidlniho ORR a DOR jsou k uzavérce udajii 13. kvétna 2024 s medianem sledovani 31,3 mésice.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studif
s ptipravkem Lazcluze u vSech podskupin pediatrické populace s nemalobunéénym karcinomem plic.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém peroralnim podani a po opakovaném peroralnim podévani jednou denné se v davkovém
rozmezi 20 az 320 mg maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) lazertinibu a plocha pod ¢asovou
kiivkou plasmatické koncentrace lazertinibu (AUC) zvySovaly ptfiblizné tmérné davce.

Plasmatické expozice v ustaleném stavu se pii podavani jednou denné dosahlo 15. dne, pfi¢emz
v ustaleném stavu pti davce 240 mg jednou denné byla pozorovana priblizn¢ dvojnasobna kumulace.

Plasmatickd expozice lazertinibu byla srovnatelnd, pokud se lazertinib podéval v kombinaci
s amivantamabem nebo v monoterapii.

Absorpce

Median doby do dosazeni Cmax po jedné davce a ustaleného stavu byl srovnatelny a pohyboval se od 2 do
4 hodin.

Po podani 240 mg lazertinibu s vysoce tuénym jidlem (800 az 1000 kcal, obsah tuku pfiblizné 50 %) byly
Cmax @ AUC lazertinibu srovnatelné s Cnax @ AUC za stavu nalacno, coz naznacuje, ze lazertinib lze uzivat
bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Lazertinib byl rozsahle distribuovan s primérnym (CV %) zdanlivym distribuénim objemem 4264 litrd
(43,2 %) pri davce 240 mg. U lidi byla primérna (CV %) vazba lazertinibu na plasmatické proteiny
priblizné 99,2 % (0,13 %). Po peroralnim podani a béhem inkubaci in vitro lazertinib vykazoval
kovalentni vazbu na lidskou krev a plasmatické proteiny.

Metabolismus

Lazertinib se primarn¢ metabolizuje konjugaci s glutathionem, bud’ enzymaticky prostfednictvim
glutathion S-transferazy (GST), nebo neenzymaticky, a také prostfednictvim CYP3A4. Nejhojnéj$imi
metabolity jsou glutathionové katabolity, které se povazuji za klinicky inaktivni. Plasmaticka expozice
lazertinibu byla ovliviiovana metabolizaci zprosttedkovanou GSTM1, coz u pacientl s pfitomnosti alely
GSTM1 (non null GSTM1) vedlo k nizsi expozici (méné neZ dvojnasobny rozdil). Na zakladé stavu

GSTMI neni uprava davkovani nutna.
Eliminace

Pii davce lazertinibu 240 mg byla praiméma (CV %) zdanliva clearance 44,5 1/hod (29,5 %) a terminalni
polocas 64,7 hodiny (32,8 %).

Vylucovani

Po jednorazové peroralni davce radioaktivné znaceného lazertinibu bylo pfiblizné 86 % davky zjisténo ve
stolici (< 5 % v nezménéné forme) a 4 % v moci (< 0,5 % v nezméneéné formg).

Soubézné podavani se substraty OCT1 a UGT1A1

Soubézné podavani opakovanych davek piipravku Lazcluze nezvySovalo Cpax 2 AUC metforminu
(substrat OCT1). Ptipravek Lazcluze neinhibuje OCT1.
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Na zéklad¢ studii in vitro miZze piipravek Lazcluze inhibovat UGT1A1. Nicmén¢ s ohledem na
nepfitomnost uc¢inku na hladiny nepfimého bilirubinu v klinické studii se u substrati UGT1A1 zadna
klinicky relevantni interakce neocekava.

Zv1astni populace

Starsi osoby

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly zadné klinicky vyznamné na véku zalozené
rozdily ve farmakokinetice lazertinibu pozorovany.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientd s lehkou, stfedné téZkou nebo téZkou
poruchou funkce ledvin s odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) 15 az 89 ml/min neni
tiprava davkovani nutna. Udaje u pacientd s t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15 az 29 ml/min) jsou
omezené (n = 3), nicmén¢ zadné dikazy nenaznacuji, ze by u téchto pacientti byla Giprava davkovani
nutnd. U pacientli s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu (eGFR < 15 ml/min) nejsou k dispozici
zadné udaje.

Porucha funkce jater

Na zakladg zjisténi z klinické farmakologické studie neméla stfedné t€zka porucha funkce jater (tfida B
dle Childa a Pugha) Zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku lazertinibu v jednorazové davce.
Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u pacientii s lehkou poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin < ULN a AST > ULN nebo ULN < celkovy bilirubin < 1,5%<ULN a jakakoli hodnota AST) nebo
sttedné tézkou poruchou funkce jater (1,5xULN < celkovy bilirubin < 3xULN a jakakoli hodnota AST)
neni uprava davky potfebnd. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3xULN a
jakékoli hodnota AST) nejsou k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Farmakokinetika lazertinibu u pediatrickych pacienti nebyla zkoumana.

Dalsi populace

V zavislosti na pohlavi, télesné hmotnosti, rase, etnicité, vychozich laboratornich vysetfenich (clearance
kreatininu, albumin, alaninaminotransferaza, alkalicka fosfataza, aspartataminotransferaza),
vykonnostnim stavu dle ECOG, typu mutace genu kodujiciho EGFR, stadiu nadorového onemocnéni pfi
prvotni diagndze, predchozich terapiich, mozkovych metastazach a anamnéze koufeni nebyly ve
farmakokinetice lazertinibu pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hlavni zji$téni pozorovana ve studiich toxicity po opakovanych davkach lazertinibu u potkanti a pst
zahrnovala mirnou epitelidlni atrofii az degenerativni eroze, zanét a nekrozu postihujici oko (atrofie
rohovky), kizi (tenka a hruba srst, degenerace vlasového folikulu, alopecie, vied), jatra (zvySeni jaternich
enzymd, hypertrofie Kupfferovych bunék a hepatocelularni nekroza), plice (alveolarni makrofagovy
infiltrat, zanét plic a hyperplasie alveolarnich bunék typu II), ledviny (tubularni dilatace, papilarni
nekrdza, vys$si mocovinovy dusik, kreatinin (pouze samice), anorganicky fosfor a draslik),
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gastrointestinalni trakt (atrofie jicnového epitelu, vyhlazeni/fuze klkti v duodenu a jejunu, tekutd stolice),
reprodukéni systém (degenerace testikularnich tubulii, hypospermie, sniZzeni po¢tu ovula¢nich cykla a
corpora lutea, atrofie v déloze a vaging). Tato zjisténi pochézeji od zvifat s expozicemi v rozmezi 0,9- az
3,4nasobné vétsimi nez odhadované expozice u pacientil, kterym se podava doporucena davka (240 mg) a
b&hem zotavovacich fazi se pln€ nebo ¢asteéné upravily. Srdce se povazovalo za cilovy organ pouze u psa
a vyskytovalo se pti 7nasobnych hladinach expozice, nez jaké se ocekava pii doporucené davce u
cloveka.

Kancerogenita a mutagenita

V in vitro testu bakteriadlni mutagenity, in vitro testu chromosomalnich aberaci a v in vivo
mikronuklearnim testu u potkanti nebyly pozorovany zadné diikazy genotoxicity lazertinibu. Dlouhodobé
studie na zvitatech s cilem vyhodnotit kancerogenni potencial lazertinibu nebyly provedeny.

Reprodukéni toxikologie

Na zéklad¢ studii na zvifatech mize byt 1é¢bou lazertinibem zhorSena plodnost u muzii a Zen. Ve
varlatech potkand a psu byly pfitomny degenerativni zmény, coz vedlo k poklesu luminalniho spermatu u
psti po expozici lazertinibu trvajici 1 mésic pii klinicky relevantnich expozi¢nich hladinach. V ovariich
potkanii exponovanych lazertinibu po dobu > 1 mésic pfi klinicky relevantnich expozi¢nich hladinach
byly zaznamenany snizené poCty corpora lutea. Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u
potkanich samcti a samic indukoval lazertinib pokles poctu ovula¢nich cyklu a zvySeni post-
implantacnich ztrat a snizenou velikost vrhu pii davkové hlading, ktera se blizila klinické expozici u lidi
pti doporucené davce 240 mg, nebo pii hlading nizsi.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kralikid byla pozorovéana vyvojova toxicita. U potkanil
byla pozorovana snizena télesna hmotnost plodi v souvislosti s toxicitou pro matku pfi expozici matky
priblizné 4nasobné vyssi, nez je klinicka expozice u lidi pti davee 240 mg. U kralikd byla pii expozici

matky spolehlivé pod klinickou expozici u lidi pii davee 240 mg pozorovéana zvysSena incidence sristu

lebecnich kosti plodu (sriist os zygomaticum s processus maxillaris).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Hydrofobni koloidni oxid kifemicity
Sodna siil kroskarmelosy (E 468)
Mikrokrystalicka celulosa (E 460 (i))
Mannitol (E421)

Magnesium-stearat (E 572)

Potah tablety

Lazcluze 80 mg potahované tablety

Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209)
Polyvinylalkohol (E 1203)
Glycerol-monooktanodekanoat typ I (E 471)
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Oxid titanicity (E 171)
Mastek (E 553b)
Zluty oxid zelezity (E 172)

Lazcluze 240 mg potahované tablety

Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209)
Polyvinylalkohol (E 1203)

Glycerol-monooktanodekanoat typ I (E 471)

Oxid titanicity (E 171)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lazcluze 80 mg potahované tablety

Baleni v blistru

Potah z polyvinylchloridu — polychlortrifluorethylenu (PVC-PCTFE) a hlinikova protlacovaci folie.
. Krabicka obsahuje 56 potahovanych tablet (2 papirova pouzdra po 28 tabletach).

Lahvicka

Bila lahvicka z neprihledného polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym
bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici bud’ 60 nebo 90 tablet. Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

Lazcluze 240 mg potahované tablety

Baleni v blistru
Potah z polyvinylchloridu — polychlortrifluorethylenu (PVC-PCTFE) a hlinikova protlacovaci folie.

. Krabicka obsahuje 14 potahovanych tablet (1 papirové pouzdro se 14 tabletami).
. Krabicka obsahuje 28 potahovanych tablet (2 papirova pouzdra po 14 tabletach).
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Lahvicka

Bila lahvicka z neprihledného polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym
bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici 30 tablet. Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

01/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

21


https://www.ema.europa.eu/

	PŘÍLOHA I
	1. NÁZEV PŘÍPRAVKU
	2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
	3. LÉKOVÁ FORMA
	4. KLINICKÉ ÚDAJE
	4.1 Terapeutické indikace
	4.2 Dávkování a způsob podání
	4.3 Kontraindikace
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
	4.8 Nežádoucí účinky
	4.9 Předávkování

	5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
	5.1 Farmakodynamické vlastnosti
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti

	6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE
	6.1 Seznam pomocných látek
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	6.5 Druh obalu a obsah balení
	6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku

	7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI
	8. REGISTRAČNÍ ČÍSLO/REGISTRAČNÍ ČÍSLA
	9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE/PRODLOUŽENÍ REGISTRACE
	10. DATUM REVIZE TEXTU


