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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Lazcluze® comprimidos revestidos

mesilato de lazertinibe monoidratado

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 80 mg de lazertinibe em frasco com 90 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:

80 mg de lazertinibe (equivalente a 96,48 mg de mesilato de lazertinibe monoidratado).

Lazcluze ® 80 mg

Excipientes: silica coloidal hidrofobica, celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, copolimero enxertado de
macrogol (PEG) e élcool polivinilico, talco, diéxido de titanio, monocaprilocaprato de glicerila tipo I, 6xido de ferro amarelo, alcool polivinilico

parcialmente hidrolisado.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lazcluze® em combinagdo com amivantamabe ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com cancer de pulméo de ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico com mutagdes de delegdo no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do

receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O NSC3003 (MARIPOSA) ¢ um estudo de fase 3 randomizado, controlado por ativo e multicéntrico que avalia a eficdcia e a seguranga de
Lazcluze® em combinagdo com amivantamabe em comparagdo 4 monoterapia com osimertinibe como tratamento de primeira linha em pacientes
com CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutagdo do EGFR ndo suscetivel a tratamento curativo. Era necessario que as amostras

dos pacientes apresentassem uma das duas mutagdes comuns do EGFR (delegdo no éxon 19 ou mutagdo de substitui¢io L858R no éxon 21),
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conforme identificado por testes locais. O teste de tecido cobas central (usando o Teste de Mutagdo do EGFR cobas® v2) ficaram em

concordancia com os exames locais em 96,3% das amostras com um resultado do exame de tecido cobas valido.

No total, 1074 pacientes foram randomizados (2:2:1) para receber Lazeluze® em combinagio com amivantamabe, monoterapia com osimertinibe
ou monoterapia com Lazeluze® (um regime ndo aprovado para CPNPC) até a progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel. O Lazcluze® foi
administrado a 240 mg por via oral uma vez ao dia. O amivantamabe foi administrado por via intravenosa a 1050 mg (para pacientes < 80 kg) ou
1400 mg (para pacientes > 80 kg) uma vez por semana por 4 semanas e, em seguida, a cada 2 semanas, comegando na Semana 5. O osimertinibe
foi administrado com uma dose de 80 mg por via oral uma vez ao dia. A randomizagéo foi estratificada por tipo de muta¢do do EGFR (delegdo no

éxon 19 ou mutagdo de substituigdo L858R no éxon 21), raga (asiaticos ou ndo asiaticos) e historico de metastase cerebral (sim ou néo).

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga no periodo basal foram equilibrados entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de
63 (faixa: 25-88) anos, com 45% dos pacientes > 65 anos; 62% eram do sexo feminino; e 59% eram asiaticos e 38% eram brancos. O status de
desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG) no periodo basal foi 0 (34%) ou 1 (66%); 69% nunca fumaram; 41%
apresentaram metastases cerebrais anteriores; ¢ 90% apresentaram cancer em Estagio IV no diagnéstico inicial. Em relagdo ao status de mutagao

do EGFR, 60% apresentavam deleg¢des no éxon 19 e 40% apresentavam mutagdes de substituicdo L858R no éxon 21.

O Lazcluze® em combinagio com amivantamabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente expressiva na sobrevida
livre de progressdo (SLP) por avaliagdo por BICR, com uma redugdo de 30% no risco de progressdo ou Obito em comparagdo ao osimertinibe
(RR (Risco Relativo) =0,70 [IC de 95%: 0,58, 0,85], p=0,0002). A SLP mediana correspondente foi de 23,72 meses (IC de 95%: 19,12, 27,66)

para o brago de Lazcluze® em combinagio com amivantamabe e de 16,59 meses (IC de 95%: 14,78, 18,46) para o braco de osimertinibe.

A analise final da sobrevida global (SG) demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para Lazcluze® em combinagdo com o
amivantamabe em comparagdo com o osimertinibe (consulte a Tabela 1 ¢ a Figura 1). Uma maior proporgio de pacientes tratados com Lazcluze®
em combinagdo com amivantamabe estava viva em 12 meses, 18 meses, 24 meses, 36 meses ¢ 42 meses (90%, 82%, 75%, 60% e 56%,
respectivamente) em comparagdo aos pacientes tratados com osimertinibe (88%, 79%, 70%, 51% e 44%, respectivamente). O Lazeluze® em
combinag¢do com amivantamabe também forneceu um beneficio no tempo até a segunda progressdo ou 6bito (SLP2) (RR=0,75 [IC de 95%: 0,58,
0,98], p=0,0314). Embora a taxa de resposta objetiva (TRO) tenha sido comparavel entre os bragos, a duragdo da resposta (DOR) mediana entre
os respondedores confirmados foi mais longa com o Lazcluze® em combinagio com amivantamabe (25,76 vs. 16,76 meses). O Lazcluze® em
combinag@o com amivantamabe também forneceu um beneficio no tempo até a progressao sintomatica (TTSP), uma medida da carga de sintomas
de cancer de pulmao (RR=0,72 [IC de 95%: 0,57, 0,91], p=0,0049). A Tabela 1, a Figura | e a Figura 2 resumem os resultados de eficacia para o

Lazcluze® em combinagio com amivantamabe.

Tabela 1: Resultados de Eficacia no NSC3003 por Avaliagio por BICR
Lazcluze®+ amivantamabe osimertinibe Lazcluze®
(N=429)
(N=429) (N=216)
Sobrevida livre de progressio (SLP)*
Numero de eventos 192 252 121

Mediana, meses (IC de 95%)

23,72 (19,125 27,66)

16,59 (14,78; 18,46)

18,46 (14,75; 20,11)

RR (IC de 95%); valor p

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

0,72 (0,57; 0,90);

p=0,0046"
Sobrevida global (SG)°
Numero de eventos 173 217 100
Mediana, meses (IC de 95%) NE (42,9; NE) 36,7 (33,4;41,0) 38,5 (36,5;45,4)
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RR (IC de 95%); valor p

0,75 (0,61; 0,92); p=0,0048¢

0,83 (0,65; 1,06);

p=0,1416"

Taxa de resposta objetiva (TRO)*

% de TRO (IC de 95%)

86,2% (82,6%, 89,4%)

84,5% (80,7%, 87,9%)

82,7% (77,0%, 87,5%)

Razdo de probabilidades (IC

1,15 (0,78; 1,70); p=0,4714

1,31 (0,83; 2,06);

de 95%); valor de p*
p=0,2409
Resposta completa 6,9% 3,6% 4.2%
79,3% 80,9% 78,5%

Resposta parcial

Duracio da resposta (DOR)*

Mediana (IC de 95%), meses

25,76 (20,14, NE)

16,76 (14,75; 18,53)

16,56 (14,75; 20,21)

Pacientes com DOR 86,3% 85,0% 82,5%
> 6 meses
Pacientes com DOR 67,9% 57,6% 58,8%
> 12 meses
SLP apos o primeiro tratamento subsequente (SLP2)?
101 130 58

Numero de eventos

RR (IC de 95%); valor de p

0,75 (0,58; 0,98); p=0,0314¢

0,81 (0,59; 1,12);

p=0,2025"
Tempo até a progressio sintomatica (TTSP)*
Numero de eventos 125 167 70
Mediana, meses (IC de 95%) NE (NE, NE) 29,31 (25,33, NE) NE (NE, NE)

RR (IC de 95%); valor de p

0,72 (0,57; 0,91); p=0,0049 ¢

0,86 (0,64; 1,15);

p=0,3083"

BICR = revisdo central independente cega; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel

*  BICR pelo RECIST v1.1.

®  Com base nos resultados da andlise final de SG com resultados de corte de dados de 04/Dez/2024, com um acompanhamento médio de 37,8

meses..

¢ BICR pelo RECIST vl1.1 em respondedores confirmados.

¢ Definida como o tempo desde a randomizagio até a data da segunda progressdo objetiva da doenga, apds o inicio do tratamento anticancer
subsequente, com base na avaliagdo do pesquisador (ap6s aquela usada para a SLP), ou do 6bito, o que ocorrer primeiro.

¢ Definido como o tempo desde a randomizagdo até o inicio de novos sintomas ou o agravamento de sintomas que seja considerado relacionado
ao cancer de pulmdo pelo pesquisador e precise de uma alteragdo no tratamento anticancer e/ou de intervengdo clinica para controlar os

sintomas ou o 6bito, o0 que ocorrer primeiro.
f Em comparagio a Lazcluze® ¢ amivantamabe.

o

Lazcluze® e amivantamabe em comparago ao osimertinibe.

" Lazcluze® e amivantamabe em comparagio ao Lazcluze®.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da SLP em pacientes com CPNPC nio tratados anteriormente por avaliacio por BICR
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LAZCLUZE + amivantamabe ~ Osimertinibe

(N =429) (N =429)
Sobrevida livre de progressao mediana (Cl de 95%) — meses 23,7 (19,1-27,7) 16,6 (14,8-18,5)
Taxa de risco para Lazcluze®+ amivantamabe vs.
nsimartiniha (C1 de OR%) 0.70(0.58-0.85)

P=0,0002

&) LAZCLUZE + amivantamabe

Osimertinibe

N°. em risco

Lazcluze® amivantamabe 4209

Osimertinibe 429

3 6 9
391 357 332
404 358 325

12 15 18 21 24

Meses
291 244 194 106 60
266 205 160 90 48

27 30 33

33 8 0

O beneficio na SLP de Lazcluze® em combinagdo com amivantamabe em comparagdo ao osimertinibe foi geralmente consistente entre

subgrupos clinicamente relevantes pré-especificados, incluindo faixa etaria, sexo, raga, peso, tipo de mutagéo, status de desempenho do ECOG,

histoérico de tabagismo e historico de metastase cerebral na entrada no estudo (Vide Figura 2).
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Figura 2: Grafico Forest Plot da SLP em pacientes com CPNPC nio tratados anteriormente por avaliacio por BICR

Taxa de risco para N°. de eventos/n°. de pacientes
progressao da doenga ou
6bito (IC de 95%) Lazcluze® +

Subgrupo amivantamabe osimertinibe
Todos os pacientes randomizados o+ i 0,70 (0,58-0,85) 192/429 252/429
Categoria de idade 1

<65 anos o i 0,50 (0,39-0,65) 94/235 153/237

265 anos o 1,06 (0,80-1,41) 98/194 99/192

<75 anos e | 0,70 (0,57-0,85) 165/378 220/376

275 anos . 0,77 (0,46-1,30) 27/51 32/53
Sexo i

Feminino o] 0,70 (0,55-0,90) 1127275 140/251

Masculino e 0,74 (0,55-0,98) 80/154 1121178
Raga 1

Asidticos o i 0,67 (0,52-0,86) 105/250 144/251

Nao asiaticos e 0,75 (0,56-0,99) 85177 108/177
Categoria de peso l

<80kg o | 0,70 (0,57-0,86) 161/376 209/368

280 kg e 0,77 (0,48-1,22) 31/53 43/61
PS do ECOG i

0 e 0,79 (0,56-1,12) 56/141 76/149

1 o | 0,66 (0,52-0,82) 136/288 176/280
Histérico de tabagismo :

Sim —e—H4 0,78 (0,56-1,08) 67/130 791134

Nzo e 0,67 (0,53-0,84) 125/299 173/295
Histérico de metastases cerebrais :

Sim He 0,69 (0,53-0,92) 94/178 111172

Nao e 0,69 (0,53-0,89) 98/251 141/257
Mutagdo do EGFR 1

Ex19del o | 0,65 (0,51-0,85) 101/257 142/257

L858R e 0,78 (0,59-1,02) 90171 110/172

0,1 1 10

Favorece Lazcluze® + amivantamabe ¢—|—~ Favorece o osimertinibe

O estudo MARIPOSA incluiu imagens de ressonancia magnética (IRM) do cérebro exigidas pelo protocolo, que historicamente ndo foram usadas
em estudos que avaliaram CPNPC com mutagdo do EGFR. Isso pode ter levado a detecgdo mais precoce de recorréncias e a valores medianos
mais curtos associados para a SLP. Para considerar isso, uma analise de sensibilidade foi realizada, por meio da qual foram censurados os
pacientes com progressdo somente cerebral como o local da primeira progressdo. A SLP extracraniana baseada na avaliagdo por BICR foi
consistente com o beneficio do tratamento observado na anélise primaria. A SLP extracraniana mediana foi de 27,5 meses com o Lazcluze® em

combinagdo com amivantamabe, em comparagdo a 18,37 meses com o osimertinibe (RR=0,68 [IC de 95%: 0,55, 0,83], p nominal=0,0001).

A anélise estratificada da SLP avaliada pelo pesquisador mostra que o efeito melhorado do tratamento da combinagio de Lazeluze® e
amivantamabe em relagdo ao osimertinibe também foi observado quando avaliado pelo pesquisador. Os resultados para a analise da TRO com
base na avaliagio do pesquisador para comparagdo do brago de Lazcluze® em combinagio com amivantamabe versus o brago de osimertinibe

foram consistentes com os resultados para a TRO com base na avaliagdo por BICR.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier da SG em pacientes com CPNPC nio tratados anteriormente
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Proporgao de sobreviventes

0.2+
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Meses
N°. em risco

Lazcluze®+ amivantamabe 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0
osimertinbe 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

Os resultados de analises exploratorias pré-especificadas da TRO e da DOR no sistema nervoso central (SNC) por BICR no subconjunto de
pacientes com lesdes intracranianas mensuraveis no periodo basal para a combinagdo de Lazcluze® ¢ amivantamabe demonstraram uma TRO
intracraniana semelhante aquela do controle. De acordo com o protocolo, todos os pacientes no MARIPOSA realizaram IRM do cérebro em série

para avaliar a resposta intracraniana e a duragdo. Os resultados estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2: TRO e DOR intracranianas por avaliacio por BICR em pacientes com lesdes intracranianas mensuraveis no periodo
basal
Lazcluze® + amivantamabe osimertinibe Lazcluze®
(N=180)
(N=186 (N=93)

Avaliacio da Resposta Intracraniana do Tumor

TRO Intracraniana (RC+RP), % (IC 77,8 774 75,0
de 95%) (71,0; 83,6) (70,7; 83,2) (64,9; 83,4)
% de Resposta completa 63,9 58,6 54,3

DOR Intracraniana

Numero de respondedores 140 144 69
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Mediana, meses (IC de 95%) 35,0 (20,4; NE) 25,1(22,1;31,2) 22,5(18,8;,31,1)
Duracao da Resposta de > 6 meses,

78,6 79,9 81,2
%
Duracao da Resposta de > 12 meses,

63,6 61,1 60,9
%
Duragao da Resposta de > 18 meses,

52,1 41,0 40,6
%
Duragao da Resposta de > 24 meses,

40,7 22,2 21,7
%
Duragao da Resposta de > 30 meses,

27,9 11,1 11,6
%
Duragao da Resposta de > 36 meses,
y 12,9 4,9 2,9

0

IC = intervalo de confianga

Os resultados de TRO e DOR intracranianos sdo de dados cortados em 04 de dezembro de 2024 com um acompanhamento mediano de 37,8
meses

REFERENCIAS

Passaro A, Wang J, Wang Y, et al. Amivantamab plus chemotherapy with and without lazertinib in EGFR-mutant advanced NSCLC after disease
progression on  osimertinib:  Primary results from the phase 3 MARIPOSA-2 study. Ann Oncol. 2023; DOL
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.117.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodiamicas

Mecanismo de acio

O lazertinibe ¢ um inibidor da tirosina quinase (TKI) do EGFR de terceira geragdo altamente potente. Ele inibe seletivamente tanto mutagdes de
ativagdo primaria do EGFR (delegdes no éxon 19 e mutagdes de substituicdo L858R no éxon 21) quanto a mutagdo de resisténcia T790M do

EGFR, enquanto apresenta menos atividade contra o EGFR de tipo selvagem.

Efeitos Farmacodiniamicos

Com base nas analises de exposi¢do-resposta quanto a eficacia, ndo foi observada nenhuma relagéo aparente entre a exposi¢do ao lazertinibe e a
sobrevida livre de progressdo no regime de dose de 240 mg uma vez ao dia. Uma andlise semelhante de exposi¢ao-resposta quanto a seguranga

concluiu que a parestesia e a estomatite pareceram mostrar uma tendéncia de aumento da ocorréncia com o aumento da exposi¢do ao lazertinibe.

Efeito sobre o intervalo QT/QTec e a eletrofisiologia cardiaca
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Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de prolongamento do intervalo QTc do lazertinibe foi avaliado por uma analise de exposi¢do-resposta (E-R) conduzida com dados
clinicos de 243 pacientes com CPNPC que receberam 20, 40, 80, 120, 160, 240 ou 320 mg de lazertinibe uma vez ao dia em um estudo de fases
VIL. A analise de E-R ndo revelou nenhuma relagdo clinicamente relevante entre a concentragdo plasmatica de lazertinibe e a alteragdo no
intervalo QTc. O limite superior bilateral do IC de 90% com a C,ac em estado de equilibrio a partir da dose recomendada de 240 mg uma vez ao

dia e da dose clinica mais alta testada de 320 mg uma vez ao dia foi de 5,83 e de 7,23 mseg, respectivamente.

Propriedades Farmacocinéticas

Apbs a administrag@o oral unica e multipla uma vez ao dia, a concentragdo plasmatica maxima (Cnsx) € a area sob a curva de concentragdo
plasmatica-tempo (AUC) de lazertinibe aumentaram aproximadamente de maneira proporcional a dose ao longo da faixa de doses de 20 a 320
mg. A exposi¢do plasmatica no estado de equilibrio foi obtida no dia 15 de administragdo uma vez ao dia e um acimulo de aproximadamente 2

vezes foi observado no estado de equilibrio com a dose de 240 mg uma vez ao dia.

A exposicdo plasmatica ao lazertinibe foi comparavel quando o lazertinibe foi administrado em combinagdo com amivantamabe ou na forma de

monoterapia.

Absor¢io
O tempo mediano para atingir a dose unica e a Csx n0 estado de equilibrio foi comparavel e variou de 2 a 4 horas.

Apbs a administragdo de 240 mg de lazertinibe com uma refei¢do com alto teor de gordura (800~1000 kcal, teor de gordura de aproximadamente
50%), a Cmax € @ AUC de lazertinibe foram comparaveis aquelas sob condigdes de jejum, sugerindo que o lazertinibe pode ser tomado com ou

sem alimentos.

Distribuiciao

O lazertinibe foi amplamente distribuido, com um volume de distribui¢do aparente médio (CV%) de 4264 (43,2%) L na dose de 240 mg. A

ligacdo as proteinas plasmaticas média (CV%) do lazertinibe foi de aproximadamente 99,2% (0,13%) em humanos.

Eliminacio

A depuracdo aparente média e a meia-vida de eliminag@o terminal (CV%) do lazertinibe na dose de 240 mg foram de 44,5 (29,5%) L/h e 64,7

(32,8%) horas, respectivamente.

Metabolismo

O lazertinibe ¢ metabolizado primariamente por conjugagdo de glutationa mediada pela glutationa S-transferase mu 1 (GSTM1), com uma
contribuigdo relativamente menor da via metabdlica oxidativa mediada pela CYP3A4. Os metabolitos mais abundantes sdo catabdlitos de
glutationa e considerados clinicamente inativos. A exposi¢do plasmatica de lazertinibe foi afetada pelo metabolismo mediado pela GSTMI,
levando a uma exposi¢do mais baixa (diferenga de menos de 2 vezes) em pacientes com GSTM1 ndo nula. Nao ¢é necessario ajuste de dose com

base no status de GSTM1.
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Excrecao

Apods uma dose oral tnica de lazertinibe radiomarcado, aproximadamente 86% da dose foi recuperada nas fezes (< 5% como inalterado) e 4% na

urina (< 0,2% como inalterado).

Populagdes especiais

Pacientes pediatricos (17 anos de idade ou menos)

A farmacocinética do lazertinibe em pacientes pediatricos ndo foi investigada.

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Baseada em uma analise farmacocinética (PK) da populagdo, ndo foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do

lazertinibe com base na idade.

Insuficiéncia renal

Com base em uma analise PK da populagdo, ndo ¢ necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou
severa com uma taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) de 15 a 89 mL/min. Os dados em pacientes com insuficiéncia renal severa (€GFR
de 15 a 29 mL/min) sdo limitados (n=3), mas ndo ha nenhuma evidéncia que sugira que um ajuste de dose seja necessario nesses pacientes. Nao

esta disponivel nenhum dado em pacientes com doenga renal em estagio terminal (¢GFR < 15 mL/min).

Insuficiéncia hepatica

Com base nos achados de um estudo de farmacologia clinica, a insuficiéncia hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh) néo teve nenhum efeito
clinicamente significativo sobre a PK de dose unica do lazertinibe. Com base em uma analise PK da populagdo, ndo ¢ necessario nenhum ajuste
de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total < ULN e AST > ULN ou ULN < bilirrubina total < 1,5xULN e qualquer
AST) ou moderado (1,5<ULN < bilirrubina total < 3xULN e qualquer AST). Néo esta disponivel nenhum dado em pacientes com insuficiéncia

hepatica severa (bilirrubina total > 3XULN e qualquer AST).

Outras populacdes

Naio foi observada nenhuma diferenca clinicamente significativa na PK do lazertinibe com base na idade, no sexo, no peso corporal, na raga, na
etnia, na fungdo hepatica, na fun¢do renal, nas avaliagdes laboratoriais do periodo basal (depuragdo de creatinina, albumina, alanina-
aminotransferase, fosfatase alcalina, aspartato-aminotransferase), no status de desempenho do ECOG, no tipo de mutagdo do EGFR, no estagio

do céncer no diagnostico inicial, nos tratamentos anteriores, na metastase cerebral e no historico de tabagismo.

Informacdes nio clinicas

Em estudos de toxicidade de doses repetidas com o lazertinibe em ratos e cdes, 6rgéos e tecidos (olhos, pele, figado, pulmdes, rins, duodeno,
medula dssea, ovario, vagina e testiculo em ratos; e olhos, pele, pulmdes, rins, duodeno, eséfago, jejuno e testiculo em caes) contendo linhagens

de células epiteliais foram afetados, com as alteragdes se estendendo de atrofia epitelial leve a erosdes degenerativas, inflamagao e necrose. Esses
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achados foram observados nos animais em faixas de exposi¢des de 0,9-3,4x as exposi¢des estimadas de pacientes com a administragao da dose

recomendada (240 mg) e foram totalmente ou parcialmente resolvidos durante as fases de recuperagéo.

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Nao foi observada nenhuma evidéncia de genotoxicidade para o lazertinibe em testes de mutagenicidade bacteriana in vitro, aberragdo
cromossdmica in vitro e de micronucleos in vivo em ratos. Nao foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial

carcinogénico do lazertinibe.

Toxicologia Reprodutiva

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em ratos machos e fémeas, o lazertinibe ndo afetou os pardmetros de ciclos
estrais, de acasalamento, de fertilidade ou espermaticos, mas induziu um aumento na perda pés-implantagdo e um tamanho diminuido da ninhada
viva com 30 mg/kg/dia, um nivel de dose que se aproxima da exposi¢do clinica humana na dose recomendada de 240 mg. Em estudos de
desenvolvimento embriofetal, foram observadas diminui¢des nos pesos corporais fetais em associagdo a toxicidade materna em ratos com 60
mg/kg/dia, uma exposi¢do materna aproximadamente 4 vezes mais alta do que a exposi¢@o clinica humana com 240 mg. Nao houve nenhum
efeito sobre o desenvolvimento embriofetal em coelhos com 45 mg/kg/dia, uma exposi¢do materna que se aproxima da exposicao clinica humana

com 240 mg.

4. CONTRAINDICACOES

Lazcluze®¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a lazertinibe ou a qualquer componente presente na formugdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite, incluindo eventos fatais, foram relatadas em pacientes que receberam Lazcluze® (vide “Reagdes
Adversas”). Monitore os pacientes quanto a sintomas indicativos de DPI/pneumonite (p. ex., dispneia, tosse, febre). Se houver o desenvolvimento
de sintomas, interrompa o tratamento com Lazcluze® aguardando a investigagio desses sintomas. Avalie a suspeita de DPI ¢ inicie o tratamento

apropriado, conforme necessario. Descontinue o Lazeluze® em pacientes com confirmagdo de DPI (vide “Posologia € Modo de Usar™).

Eventos Tromboembdlicos Venosos (TEV)

Eventos tromboembolicos venosos (TEV), que abrangem trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), incluindo eventos fatais,
foram relatados em pacientes que receberam Lazcluze® com amivantamabe. Os eventos TEV ocorreram predominantemente nos primeiros quatro
meses de tratamento (vide “Reagdes Adversas”). Recomenda-se que anticoagulantes profilaticos sejam usados pelos primeiros quatro meses de

tratamento. O uso de anticoagulantes deve estar de acordo com as diretrizes clinicas; o uso de antagonistas da vitamina K ndo ¢ recomendado.

Monitore sinais e sintomas de eventos TEV. Trate pacientes com eventos TEV com anticoagulantes, conforme clinicamente indicado. Para
eventos TEV associados a instabilidade clinica, o tratamento deve ser suspenso até que o paciente esteja clinicamente estavel. Depois disso, tanto

o Lazeluze® quanto o amivantamabe podem ser retomados, a critério do médico responsavel pelo tratamento.
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No caso de recorréncia apesar da anticoagulagdo apropriada, descontinue o Lazcluze® ou o amivantamabe. O tratamento pode continuar com o

Lazcluze® ou o amivantamabe, mas ndo ambos, a critério do médico responséavel pelo tratamento (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Reacdes Cutianeas e Ungueais
Reagdes cutineas e ungueais podem ocorrer em pacientes tratados com Lazcluze®.

Erupgdo cutanea (incluindo dermatite acneiforme), prurido € pele seca ocorreram em pacientes que receberam Lazcluze® com amivantamabe

(vide “Reagdes Adversas”). Instrua os pacientes a limitar a exposigdo ao sol durante e por 2 meses ap6s o tratamento com Lazeluze®.

Ao iniciar o tratamento com Lazcluze® em combinagdo com o amivantamab, administrar um creme emoliente isento de alcool (por exemplo,
isento de isopropanol, isento de etanol) para reduzir o risco de reacdes adversas dermatologicas. Instrua os pacientes a limitar a exposi¢do solar
durante e durante 2 meses apds o tratamento com Lazcluze® em combinagdo com o amivantamab. Aconselhe os pacientes a usar roupas de

protecdo e usar protetor solar UVA/UVB de amplo espetro.

Considere medidas profilaticas (por exemplo, uso de antibioticos orais) para reduzir o risco de reagdes adversas dermatologicas. Se as reagdes de
pele forem desenvolvidas, administrar corticosteroides topicos e antibidticos tdpicos e/ou orais. Para reagdes de grau 3, administrar esteroides
orais e considerar a consulta dermatoldgica. Encaminhar prontamente pacientes que apresentam erupgao cutanea grave, aparéncia ou distribuigcao
atipicas ou falta de melhora dentro de 2 semanas para um dermatologista. Reter, reduzir a dose ou descontinuar permanentemente Lazcluze® e

amivantamab com base na gravidade.

Distarbios Oculares

Ceratite ocorreu em pacientes que receberam Lazcluze® com amivantamabe (vide “Reagdes Adversas”). Encaminhe imediatamente pacientes que
apresentarem piora dos sintomas oculares a um oftalmologista ¢ aconselhe a descontinuagdo de lentes de contato até que os sintomas sejam

avaliados.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas

Nao foi realizado nenhum estudo a respeito dos efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas. Se os pacientes apresentarem sintomas
relacionados ao tratamento que afetem a sua capacidade de se concentrar e reagir, recomenda-se que eles ndo dirijam ou usem maquinas até que o

efeito desapareca.

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade

Gravidez (Categoria C)

Nao ha nenhum dado do uso de lazertinibe em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (diminuig¢des no peso
fetal) (vide “Informagdes Nao Clinicas”). Com base no seu mecanismo de a¢do e em dados em animais, o lazertinibe pode causar dano fetal
quando administrado a uma mulher gravida. O lazertinibe ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que a condi¢do clinica da mulher

necessite do tratamento com lazertinibe.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiiio dentista.
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Amamentaciio

Naio se sabe se o lazertinibe ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano ou afetam a produgdo de leite. Uma vez que o risco para a
crianca amamentada ndo pode ser excluido, aconselhe as mulheres a ndo amamentar durante o tratamento e por 3 semanas apds a ultima dose de

Lazcluze®.

Contracepcao

Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo a usar contracep¢do eficaz durante o tratamento e por 3 semanas apds a dose final de
Lazcluze®. Aconselhe os pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar contracepgio eficaz (p.

ex., preservativo) e a ndo doar ou armazenar sémen durante o tratamento e por 3 semanas ap6s a tltima dose de Lazeluze®.

Fertilidade

Nio ha nenhum dado a respeito do efeito do Lazcluze® sobre a fertilidade humana. Estudos em animais mostraram que o lazertinibe pode

comprometer a fertilidade de fémeas (vide “Informagdes Nao Clinicas”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de Outros Medicamentos sobre o lazertinibe

Fortes Indutores da CYP3A4

A administragdo concomitante de 240 mg de lazertinibe com rifampicina (forte indutor da CYP3A4) diminuiu a exposi¢do plasmatica ao
lazertinibe. As razdes médias geométricas (CI de 90%) do lazertinibe para a Cpax € @ AUCy.120n foram de 0,28 (0,23, 0,34) e 0,17 (0,14, 0,19),
respectivamente, quando administrado concomitantemente com rifampicina em relagao ao lazertinibe isolado. Com base na analise do modelo de
PK baseada em fisiologia, nio se espera nenhuma diminuigio clinicamente relevante na exposi¢do ao lazertinibe quando o Lazcluze® for
administrado concomitantemente com indutores fracos ou moderados da CYP3A4. A administragio concomitante de Lazcluze® com fortes

indutores da CYP3 A4 deve ser evitada.

Fortes Inibidores da CYP3A4

A administragdo concomitante de 160 mg de lazertinibe com itraconazol (forte inibidor da CYP3A4) aumentou a exposi¢do plasmatica ao
lazertinibe em menos de 50%. As razdes médias geométricas (CI de 90%) do lazertinibe para a Cpax € @ AUCq.120n foram de 1,19 (1,08, 1,30) e
1,46 (1,39, 1,53), respectivamente, quando administrado concomitantemente com itraconazol em relagdo ao lazertinibe isolado. Nao ¢ necessario

nenhum ajuste de dose quando o Lazeluze® for usado com inibidores da CYP3A4.

Agentes redutores de acido gastrico

Os resultados de uma analise PK retrospectiva de um estudo populacional de pacientes sugerem que ndo houve nenhuma alteragao clinicamente
relevante na exposi¢do plasmatica ao lazertinibe quando administrado concomitantemente com agentes redutores de acido gastrico. Nao ¢

necessario nenhum ajuste de dose quando o Lazcluze® for usado com agentes redutores de 4cido gastrico.
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Efeito do Lazertinibe sobre Outros Medicamentos

A administragdo concomitante de midazolam (substrato da CYP3A4) com 160 mg de lazertinibe aumentou a exposi¢ao plasmatica ao midazolam
em menos de 50%. As razoes médias geométricas (CI de 90%) do midazolam para a Cpa € @ AUCo.qiima foram de 1,39 (1,23, 1,58) e 1,47 (1,34,
1,60), respectivamente, quando administrado concomitantemente com lazertinibe em relagdo ao midazolam isolado. O lazertinibe ¢ um inibidor
da enzima CYP3A4. Para substratos sensiveis da CYP3A4 com um indice terapéutico estreito, monitore quanto a reagdes adversas, uma vez que
a exposicdo plasmatica aumentada de substratos da CYP3A4 administrados concomitantemente pode aumentar o risco de toxicidade relacionada

a exposicao.

A administragdo concomitante de rosuvastatina (substrato de BCRP) com 160 mg de lazertinibe aumentou a exposigao plasmatica a rosuvastatina
em aproximadamente 2 vezes. As razdes médias geométricas (CI de 90%) da rosuvastatina para a Cpax € @ AUC.aiima foram de 2,24 (1,82, 2,76) e
2,02 (1,70, 2,40), respectivamente, quando administrada concomitantemente com lazertinibe em relagdo a rosuvastatina isolada. O lazertinibe é
um inibidor do transportador BCRP. Para substratos sensiveis de BCRP com um indice terapéutico estreito, monitore quanto a reagdes adversas,
uma vez que a exposi¢ao plasmatica aumentada de substratos de BCRP administrados concomitantemente pode aumentar o risco de toxicidade

relacionada a exposigao.

A administragdo concomitante de metformina (substrato do OCT1) com 160 mg de lazertinibe ndo aumentou a exposi¢do plasmatica a
metformina. As razdes médias geométricas (CI de 90%) da metformina para a Cpax € @ AUCo.a1ima foram de 0,81 (0,72, 0,91) e 0,94 (0,83, 1,06),
respectivamente, quando administrada concomitantemente com lazertinibe em relagdo a metformina isolada. O lazertinibe ndo ¢ um inibidor do

transportador OCT1.

Achados in vitro sugerem que o lazertinibe pode inibir o UGT1AL1; no entanto, em razdo da falta de efeito sobre os niveis de bilirrubina indireta

em estudos clinicos e na analise do modelo de PK baseada em fisiologia, ndo se espera nenhuma interago clinicamente relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Lazcluze® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo. Apos aberto, a apresentagdo de 80 mg ¢ valida por 3 meses.

Aspecto fisico

Cada comprimido revestido de Lazcluze® 80 mg ¢ oval, amarelo, gravado em baixo relevo com “LZ” em um lado e “80” no outro lado.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia - adultos (> 18 anos)
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A dose recomendada de Lazcluze® é de 240 mg por via oral uma vez ao dia em combinagio com amivantamabe até a progressdo da doenga ou

até que o tratamento ndo seja mais tolerado pelo paciente.

Recomenda-se administrar o Lazcluze® a qualquer momento antes do amivantamabe quando administrados no mesmo dia. Consulte as

informagdes de prescri¢do do amivantamabe para informagdes sobre a dosagem recomendada de amivantamabe.

Dose(s) esquecida(s)

Se uma dose de Lazcluze® for esquecida, ela pode ser administrada dentro de 12 horas. Se mais de 12 horas tiverem se passado desde o momento

em que a dose deveria ser administrada, ndo administre a dose omitida e administre a préoxima dose de acordo com o esquema posologico

habitual.

Modificacdes de dose

As redugoes de dose recomendadas para reagdes adversas sao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Redugdes de Dose Recomendadas para Rea¢des Adversas

Redugio de Dose

Posologia Recomendada

Dose inicial

240 mg uma vez ao dia

1* reducdo de dose

160 mg uma vez ao dia

2° reducdo de dose

80 mg uma vez ao dia

3* reducdo de dose

Descontinue o Lazcluze®

Modificagdes de dose para reagdes adversas especificas sdo apresentadas na Tabela 4.

Consulte as informagdes de prescri¢do do amivantamabe para informagdes sobre as modificagdes de dose para o amivantamabe.

Tabela 4: Modificagdes de Dose de Lazcluze® Recomendadas para Reagdes Adversas

Reacdo Adversa

Severidade

Modificacio de Dose*

Doenga Pulmonar Intersticial (DPI)

(vide “Adverténcias e Precaugdes™)

Qualquer Grau

Suspenda o Lazcluze® se houver suspeita de DPI/pneumonite.

Descontinue permanentemente o Lazcluze® se houver confirmagio de

DPI/pneumonite.

Eventos Tromboembolicos Venosos
(TEV)

(vide “Adverténcias e Precaugdes™)

Eventos com instabilidade
clinica (p. ex.,
insuficiéncia respiratoria

ou disfuncdo cardiaca)

Suspenda o Lazcluze® e o amivantamabe até que o paciente esteja
clinicamente estavel. Depois disso, ambos 0os medicamentos podem ser
retomados com a mesma dose, a critério do médico responsavel pelo

tratamento.

Evento TEVrecorrente

Descontinue permanentemente o Lazcluze® ou o amivantamabe. O
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apesar de anticoagulagdo

com nivel terapéutico

tratamento pode ser retomado com o Lazcluze® ou 0 amivantamabe, mas

ndo ambos, a critério do médico responsavel pelo tratamento.

Reagdes Cutaneas e Ungueais

(vide “Adverténcias e Precaugdes™)

Grau 1

Cuidados de suporte devem ser iniciados.

Reavalie apds 2 semanas.

Grau 2

Cuidados de suporte devem ser iniciados.

Se ndo houver nenhuma melhora apds 2 semanas, reduza a dose de

amivantamabe e continue o Lazcluze®

Reavalie a cada 2 semanas; se ndo houver nenhuma melhora, reduza a

dose de Lazcluze® até < Grau 1 (Tabela 3).

Grau 3

Inicie o gerenciamento de cuidados de suporte. Suspenda o Lazeluze®e o

amivantamabe.

Apo0s a recuperagdo para < Grau 2, retome ambos os medicamentos com a
mesma dose ou considere uma redugo de dose, de preferéncia reduzindo

a dose de amivantamabe primeiro.

Se ndo houver nenhuma melhora dentro de 2 semanas, descontinue

permanentemente tanto o Lazcluze® quanto o amivantamabe.

Grau 4 (incluindo
condigdes cutdneas
bolhosas, pustulosas ou

esfoliativas severas)

Descontinue permanentemente o amivantamabe.
Suspenda o Lazeluze® até < Grau 2 ou a condigdo do periodo basal.

Na recuperagdo para < Grau 2, retome o Lazcluze® com a mesma dose ou

considere uma reduco de dose.

Outras Reagdes Adversas

Graus 3-4

Suspenda tanto o Lazcluze® quanto o amivantamabe até que a reagdo
adversa apresente resolug@o para < Grau 1 ou a condi¢do do periodo

basal.

Retome um ou ambos os medicamentos, de preferéncia retomando o
Lazcluze® primeiro com uma dose reduzida, a menos que haja uma forte

suspeita de que a reagdo adversa esteja relacionada ao Lazcluze®.

Considere descontinuar permanentemente tanto o Lazcluze® quanto o

amivantamabe se a recuperagio ndo ocorrer dentro de 4 semanas.

Administragao

Consulte as informagdes de prescri¢do do amivantamabe para informagdes sobre as modificagdes de dose para o amivantamabe.

Este medicamento ¢ para uso oral. Engula os comprimidos inteiros, com ou sem alimentos. Néo triture, divida ou mastigue o comprimido.

15




Johnson&dJohnson
Innovative Medicine

Se ocorrer vomito a qualquer momento ap6s a administragdo de Lazcluze®, tome a proxima dose no dia seguinte.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Populacdes especiais
Pacientes pediatricos (17 anos de idade ou menos)

A seguranga e a eficicia do Lazcluze® nio foram estabelecidas em pacientes pedidtricos.

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Entre 421 pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células tratados com Lazcluze® em combinagdo com amivantamabe no NSC3003,
44,77% tinham 65 anos de idade ou mais e 11,6% tinham 75 anos ou mais . Ndo foi observada nenhuma diferenca global na seguranca ou eficacia

em fungdo da idade. Nao ¢ necessario nenhum ajuste de dose com base na idade (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

Insuficiéncia renal
Nao foi conduzido nenhum estudo formal de lazertinibe em pacientes com insuficiéncia renal.

Nao ¢ necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou severa. A PK do lazertinibe em pacientes com

doenga renal em estagio terminal ¢ desconhecida (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. A PK do lazertinibe em pacientes com

insuficiéncia hepatica severa ¢ desconhecida (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta se¢do, reagdes adversas sdo apresentadas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados ao uso de lazertinibe com base na avaliagdo abrangente das informagdes sobre eventos adversos disponiveis. Uma relagdo causal com
o lazertinibe ndo pode ser confiavelmente estabelecida em casos individuais. Adicionalmente, uma vez que os estudos clinicos sdo conduzidas
sob condi¢des amplamente varidveis, as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos clinicas de um medicamento ndo podem ser

diretamente comparadas as taxas nos estudos clinicas de outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Os dados de seguranga descritos abaixo refletem a exposigdo a Lazcluze® + amivantamabe em 421 pacientes ndo tratados anteriormente com
CPNPC localmente avangado ou metastatico cujos tumores apresentam mutagdes de deleg@o no éxon 19 ou de substituigdo L858R no éxon 21 do
EGFR no Estudo NSC3003. A duragdo mediana do tratamento foi de 18,5 meses (faixa: 0,2 a 31,4 meses) para o brago de Lazcluze® +

amivantamabe e a duragdo mediana do tratamento foi de 18 meses (faixa: 0,2 a 32,7) para o braco de osimertinibe .

As reagdes adversas graves em > 1% dos pacientes foram tromboembolismo venoso (11%), doenga pulmonar intersticial (DPI) (2,8%), erupgao
cutinea (2,1%), alanina-aminotransferase aumentada (1,9%) e fadiga (1,2%). As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo do Lazcluze®

em > 1% dos pacientes foram DPI (2,8%), tromboembolismo venoso (1,7%) e erupgdo cutanea (1,2%).
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Tabela 5 Reagdes Adversas em Pacientes que Receberam Lazcluze® em Combinac¢io com amivantamabe

Classe de sistemas e 6rgaos

Reacgdo adversa

Frequéncia

Qualquer Grau
(%)

Graus 3-4 (%)

Distiirbios da pele e do tecido subcutaneo

Erupgdo cutinea” Muito comum 88 26
Toxicidade ungueal” 70 11
Pele seca” 26 0,9
Prurido 23 0,5
Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar Comum 6 0,2
Urticaria 1,2 0
Disturbios gastrointestinais

Diarreia Muito comum 29 2,1
Nausea 21 1,2
Constipagado 29 0
Estomatite” 43 2,1
Vomito 12 0,5
Distiirbios gerais e condi¢des no local da administracio

Fadiga” Muito comum 32 3,8
Pirexia 12 0
Investigacoes

Alanina-aminotransferase aumentada Muito comum 36 5
Aspartato-aminotransferase aumentada 29 33
Disturbios vasculares

Tromboembolismo venoso* Muito comum 36 11

Disturbios do sistema nervoso
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Parestesia” Muito comum 34 1,7

Disturbios do metabolismo e da nutricio

Apetite diminuido Muito comum 24 1,0

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Espasmos musculares Muito comum 17 0,5

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Doenga pulmonar intersticial” Comum 3,1 1,4

Disturbios oculares

Ceratite Comum 2,6 0,5

*Termos agrupados

* Avaliado como reagdo adversa somente para a associagdo de lazertinibe e amivantamabe;

Atenciio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos

adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

A dose maxima tolerada de Lazcluze® ndo foi determinada. Em estudos clinicos, doses diérias de até 320 mg uma vez ao dia foram administradas

Tratamento

Nio h4 nenhum antidoto especifico conhecido para superdosagem de Lazcluze®. No caso de uma superdosagem, interrompa o Lazcluze® e

empreenda medidas gerais de suporte. Os pacientes devem ser monitorados rigorosamente quanto a sinais ou sintomas de reagoes adversas.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1236.3447
Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n° 57.310

Produzido por:

Janssen-Cilag SpA — Latina - Italy
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