ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Esta informacion destacada no incluye toda la informacion necesaria para
utilizar LAZCLUZE en forma segura y efectiva. Consulte la informacién completa
de prescripcion de LAZCLUZE.

LAZCLUZE™ (lazertinib) comprimidos, para uso oral
Aprobacioén inicial en EE. UU.: 2024

INDICACIONES Y USO

LAZCLUZE es un inhibidor de la cinasa indicado en combinacién con amivantamab
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén
no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con deleciones del
exon 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones de
sustitucion del exon 21 L858R, detectadas mediante una prueba aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA). (1)

¢ La dosis recomendada de LAZCLUZE es de 240 mg por via oral una vez al dia,
con o sin alimentos, administrada en combinacion con amivantamab.

¢ Continde el tratamiento hasta el progreso de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. (2.2)

e Administre LAZCLUZE en cualquier momento antes de amivantamab cuando se
administre el mismo dia.

e Consulte la informacion de prescripcion de amivantamab para obtener
informacion sobre la dosis recomendada de amivantamab. (2.2)

¢ Administre profilaxis anticoagulante para prevenir episodios de tromboembolia
venosa (TEV) durante los primeros cuatro meses de tratamiento. (2.3)

Comprimidos: 80 mg y 240 mg. (3)
CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
¢ Episodios de tromboembolia venosa (TEV): se recomienda la anticoagulacion

profildctica durante los cuatro primeros meses de tratamiento. Vigile la
aparicion de signos y sintomas de TEV y trate segin corresponda desde el
punto de vista médico. Suspenda LAZCLUZE y amivantamab en funcion de la
gravedad. Una vez iniciado el tratamiento anticoagulante, reanude LAZCLUZE
y amivantamab en la misma dosis segun el criterio del proveedor de atencion
médica. Suspenda de manera permanente amivantamab y continde con
LAZCLUZE en caso de tener TEV recurrente a pesar de recibir el tratamiento
anticoagulante. (2.4, 5.1)

e Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis: vigile la aparicion o
el empeoramiento de sintomas indicativos de EPI/neumonitis. Suspenda
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LAZCLUZE y amivantamab en pacientes con sospecha de EPI/neumonitis y
suspenda de manera permanente si se confirma la EPl/neumonitis. (2.4, 5.2)

* Reacciones adversas dermatoldgicas: puede causar sarpullido grave, lo
que incluye dermatitis acneiforme. Administre crema emoliente sin alcohol y
recomiende a los pacientes limitar la exposicion al sol durante el tratamiento
y durante los 2 meses posteriores a este para reducir el riesgo de reacciones
dermatoldgicas. Suspenda, reduzca la dosis o interrumpa de manera
permanente LAZCLUZE y amivantamab en funcion de la gravedad. (2.4, 5.3)

¢ Reacciones adversas oculares: remita inmediatamente a los pacientes con
signos y sintomas nuevos o que empeoran indicativos de reacciones adversas
oculares, como queratitis, a un oftalmoélogo para su evaluacion. Suspenda,
reduzca la dosis o interrumpa de manera permanente amivantamab y continlie
con LAZCLUZE en funcion de la gravedad. (5.4)

 Toxicidad embrionaria-fetal: puede causar dafio al feto. Advierta a las pacientes
con capacidad reproductiva sobre el riesgo potencial para el feto y el uso de
métodos anticonceptivos eficaces. (5.5, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

AZCLUZE L .

e Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad
de las ufias, reaccion relacionada con la infusion (amivantamab), dolor
musculoesquelético, edema, estomatitis, TEV, parestesia, fatiga, diarrea,
estrefiimiento, COVID-19, hemorragia, piel seca, disminucion del apetito,
prurito, nauseas y toxicidad ocular. (6.1)

* lLas anomalias de anélisis de laboratorio de grado 3 o 4 méas frecuentes
(>2 %) fueron disminucion de albimina, disminucion de sodio, aumento de
ALT, disminucion de potasio, disminucion de hemoglobina, aumento de AST,
aumento de GGT y aumento de magnesio. (6.1)

Para informar sobre SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese

con Janssen Biotech, Inc. por teléfono al 1-800-526-7736 o con la FDA al

1-800-FDA-1088, o visite el sitio web www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Inductores potentes y moderados de CYP3A4: evite el uso concomitante. (7.1)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Lactancia: aconseje no amamantar. (8.2)

Consulte la seccion 17, INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE y el
prospecto para el paciente aprobado por la FDA.
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*No se mencionan las secciones o subsecciones omitidas de la informacion
completa de prescripcion.
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INFORMACI ON COMPLETA DE PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y USO

LAZCLUZE, en combinacién con amivantamab, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metastasico con deleciones del exén 19 del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones de sustitucion del exdn
21 L858R, detectadas mediante una prueba aprobada por la FDA [consulte
Posologia y forma de administracion (2.1)].

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Seleccion de pacientes

Seleccione a los pacientes para el tratamiento de primera linea del CPNM con
LAZCLUZE, en combinacién con amivantamab, en funcion de la presencia de
deleciones del exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R
en muestras tumorales o plasmaticas [consulte Estudios clinicos (14)]. Si estas
mutaciones no se detectan en una muestra de plasma, analice el tejido tumoral.
La informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA esta disponible en:
http.//www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Posologia y forma de administracién recomendada

La dosis recomendada de LAZCLUZE es de 240 mg por via oral una vez al dia,
administrada en combinacién con amivantamab con o sin alimentos. Trague
los comprimidos de LAZCLUZE enteros. No triture, divida ni mastique los
comprimidos. Continte el tratamiento hasta el progreso de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Administre LAZCLUZE en cualquier momento antes de amivantamab cuando se
administre el mismo dia. Consulte la informacion de prescripcion de amivantamab
para obtener informacion sobre la dosis recomendada de amivantamab.

Dosi .
Si un paciente omite una dosis de LAZCLUZE en un plazo de 12 horas, indiquele
que tome la dosis omitida. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que debia
administrarse la dosis, indique al paciente que tome la siguiente dosis a la
hora prevista.

Vomitos

Si se producen vomitos en cualquier momento después de tomar LAZCLUZE,
indique al paciente que tome la siguiente dosis a la hora programada.

2.3 Medicamentos concomitantes

Al iniciar el tratamiento con LAZCLUZE en combinacién con amivantamab,
administre profilaxis anticoagulante para prevenir episodios de tromboembolia
venosa (TEV) durante los primeros cuatro meses de tratamiento [consulte
Advertencias y precauciones (5.1)]. Si no hay signos o sintomas de TEV durante los
primeros cuatro meses de tratamiento, considere la interrupcion de la profilaxis
anticoagulante segUn el criterio del proveedor de atencion médica.

Al iniciar el tratamiento con LAZCLUZE en combinacién con amivantamab,
administre crema emoliente sin alcohol (por ejemplo, sin isopropanol y sin etanol)
y recomiende a los pacientes limitar la exposicion al sol durante el tratamiento y
durante los 2 meses posteriores a este, llevar ropa protectora y usar pantalla solar
con proteccion UVA/UVB de amplio espectro para reducir el riesgo de reacciones
adversas dermatoldgicas [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]. Considere
medidas profilacticas (por ejemplo, uso de antibidticos orales) para reducir el
riesgo de reacciones adversas dermatoldgicas.

2.4 Modificaciones de dosis por reacciones adversas
Las reducciones de dosis de LAZCLUZE recomendadas en caso de reacciones
adversas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Reducciones de dosis recomendadas en caso de reacciones adversas
para LAZCLUZE

Tabla 2: Administracion recomendada y modificaciones de la dosis por
reacciones adversas

Dosis con la que

1.2 reduccion en

2.2 reduccion en

3.2reduccion en

se produjo la la dosis la dosis la dosis
reaccion adversa
240 mg una vez 160 mg una vez 80 mg una vez Interrumpir
al dia al dia al dia LAZCLUZE
(un comprimido | (dos comprimidos | (un comprimido
de 240 mg) de 80 mg) de 80 mg)

El manejo recomendado y las modificaciones de la dosis de LAZCLUZE en caso
de reacciones adversas especificas se presentan en la Tabla 2. Consulte la
informacion de prescripcion de amivantamab para obtener informacion sobre las

modificaciones de la dosis de amivantamab.

Reaccion Gravedad Modificacién de la dosis
adversa
Episodios de Grado203 e Suspenda LAZCLUZE y amivantamab.
tromboembolia ¢ Administre tratamiento anticoagulante
venosa (TEV) seg(n indicacion clinica.
[consulte ¢ Unaveziniciado el tratamiento
Advertencias y anticoagulante, reanude LAZCLUZE y
precauciones amivantamab con el mismo nivel de
(5.1)]. dosis segln el criterio del proveedor
de atencion médica.
Grado 4 o grado |  Suspenda LAZCLUZE y suspenda de
203 recurrente manera permanente amivantamab.
a pesar del ¢ Administre tratamiento anticoagulante
tratamiento segun indicacion clinica.
anticoagulante | ¢ Unaveziniciado el tratamiento
anticoagulante, puede continuar el
tratamiento con LAZCLUZE con el
mismo nivel de dosis segun el criterio
del proveedor de atencion médica.
Enfermedad Cualquier grado | » Suspenda LAZCLUZE y amivantamab
pulmonar si se sospecha de EPl/neumonitis.
intersticial (EP1)/ ¢ Suspenda de manera permanente
neumonitis LAZCLUZE y amivantamab si se
[consulte confirma la EPl/neumonitis.
Advertencias y
precauciones
(5.2)].
Reacciones Grado 1 ¢ Inicie la gestion de la atencion
adversas de apoyo.
:jqeur;niz:]tglll?%cr:]as Grado 2 ¢ Inicie la gestion de la atencion
dermatitis d? apoyo. .
acneiforme, ¢ Sino hay mejoria despues.de
prurito, piel 2 semanas, reduzca _Ia,d05|s de
seca) [consulte amivantamab y contindie con
Advertencias y LAZCLQZE en la misma dogs_.
precauciones . ReevaIL_Je f:ada 2 semanas; sino
(5.3)]. hay mejoria, reduzca la dosis de
LAZCLUZE hasta < grado 1 (Tabla 1).
Después, puede reanudarse la dosis
previa de LAZCLUZE segun el criterio
del proveedor de atencion médica.
Grado 3 e Suspenda LAZCLUZE y amivantamab.
¢ Inicie la gestion de la atencion
de apoyo.

e Tras larecuperacion a < grado 2,
reanude LAZCLUZE en la misma
dosis o considere la reduccion de la
dosis; reanude amivantamab en una
dosis reducida.

¢ Sino hay mejoria en 2 semanas,
suspenda definitivamente tanto
LAZCLUZE como amivantamab.

Grado 4 ¢ Inicie la gestion de la atencion
(incluidas las de apoyo.

afecciones ¢ Suspenda de manera permanente
cuténeas amivantamab.

graves e Suspenda LAZCLUZE hasta la
bullosas, con recuperacion a < grado 2 o los
ampollas o valores iniciales.

exfoliacion de
la piel)

¢ Tras larecuperacion a < grado 2,
reanude LAZCLUZE en una dosis
reducida segUn el criterio del
proveedor de atencién médica.

Otras reacciones
adversas
[consulte
Reacciones
adversas (6.1)].

Grado 3-4

e Suspenda LAZCLUZE y amivantamab
hasta que la reaccion adversa se
resuelva a < grado 1 o los valores
iniciales.

¢ Reanude ambos medicamentos en
una dosis reducida o solo LAZCLUZE.

¢ Considere la suspension permanente
de LAZCLUZE y amivantamab sila
recuperacion no se produce en
4 semanas.
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3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
C -

e Comprimidos de 80 mg: comprimidos recubiertos de color amarillo, con forma
ovalada, con “LZ" en una caray “80" en el otro lado. Cada comprimido contiene
80 mg de lazertinib.

¢ Comprimidos de 240 mg: comprimidos recubiertos de color plrpura rojizo, con
forma ovalada, con “LZ” en una cara y “240"” en el otro lado. Cada comprimido
contiene 240 mg de lazertinib.

4  CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Episodios de tromhoembolia venosa

LAZCLUZE en combinaciéon con amivantamab puede causar tromboembolia
venosa (TEV) grave y mortal, como trombosis venosa profunda (DVT) y embolia
pulmonar (PE). La mayoria de estos episodios se produjeron durante los cuatro
primeros meses de tratamiento [consulte Reacciones adversas (6.1)].

En MARIPOSA [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo TEV en el 36 %
de los pacientes que recibieron LAZCLUZE en combinacion con amivantamab;
estas fueron de grado 3 en el 10 % y de grado 4 en el 0.5 % de los pacientes. Se
produjeron TEV durante el estudio en el 1.2 % de los pacientes (n = 5) mientras
recibian tratamiento anticoagulante. Se produjeron dos casos mortales de TEV
(0.5 %), el 7% de los pacientes presentaron TEV que dio lugar a interrupciones
de la dosis de LAZCLUZE, el 0.5 % de los pacientes sufrieron TEV que dio lugar
a reducciones de dosis de LAZCLUZE, y el 1.9 % de los pacientes suspendieron
LAZCLUZE de forma permanente debido a TEV. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio de la TEV fue de 84 dias (intervalo: 6 a 777).

Administre anticoagulacién profilactica durante los cuatro primeros meses de
tratamiento [consulte Posologia y forma de administracion (2.3)]. No se recomienda
el uso de antagonistas de la vitamina K. Vigile la aparicion de signos y sintomas de
TEV y trate segln corresponda desde el punto de vista médico.

Suspenda LAZCLUZE y amivantamab en funcion de la gravedad [consulte Posologia
y forma de administracion (2.4)]. Una vez iniciado el tratamiento anticoagulante,
reanude LAZCLUZE y amivantamab con el mismo nivel de dosis segun el criterio del
proveedor de atencion médica. En caso de tener TEV recurrente a pesar de recibir
el tratamiento anticoagulante, suspenda de manera permanente amivantamab.
Continte el tratamiento con LAZCLUZE en el mismo nivel de dosis segtn el criterio
del proveedor de atencion médica [consulte Posologia y forma de administracion
(2.4)]. Consulte la informacion de prescripcion de amivantamab para obtener
informacion sobre la modificacion de la dosis recomendada de amivantamab.

5.2 Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis
LAZCLUZE en combinacién con amivantamab puede causar enfermedad pulmonar
intersticial (EP1)/neumonitis.

En MARIPOSA [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo enfermedad
pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis en el 3.1 % de los pacientes tratados con
LAZCLUZE en combinacién con amivantamab; esta fue de grado 3 en el 1.0 %
y de grado 4 en el 0.2 % de los pacientes. Hubo un caso mortal (0.2 %) de EPI/
neumonitis, y el 2.9 % de los pacientes suspendieron definitivamente LAZCLUZE y
amivantamab debido a EPI/neumonitis [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Vigile la aparicion o el empeoramiento de sintomas indicativos de EPI/neumonitis
en los pacientes (por ejemplo, disnea, tos, fiebre). Suspenda LAZCLUZE y
amivantamab de inmediato en pacientes con sospecha de EPIl/neumonitis y
suspenda de manera permanente si se confirma la EPl/neumonitis. [consulte
Posologia y forma de administracion] (2.4)].

5.3 Reacciones adversas dermatolégicas
LAZCLUZE en combinacion con amivantamab puede causar sarpullido grave, lo
que incluye dermatitis acneiforme, prurito y piel seca.

En MARIPOSA [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo sarpullido en el
86 % de los pacientes tratados con LAZCLUZE en combinacion con amivantamab;
este fue de grado 3en el 26 % de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio del sarpullido fue de 14 dias (intervalo: 1 a 556 dias). En el 19 % de
los pacientes se produjo un sarpullido que condujo a la reduccién de la dosis de
LAZCLUZE, en el 30 % de los pacientes se produjo un sarpullido que condujo a la
interrupcion de la dosis de LAZCLUZE y, en el 1.7 % de los pacientes, se suspendio
la administracion de LAZCLUZE de manera permanente debido al sarpullido
[consulte Reacciones adversas (6.1)].

Al iniciar el tratamiento con LAZCLUZE en combinacién con amivantamab, se
debe administrar una crema emoliente sin alcohol (por ejemplo, sin isopropanol
y sin etanol) para reducir el riesgo de reacciones adversas dermatologicas
[consulte Posologia y forma de administracion (2.3)]. Indique a los pacientes que
limiten la exposicion al sol durante el tratamiento con LAZCLUZE en combinacion
con amivantamab y durante 2 meses después de este. Aconseje a los pacientes
que lleven ropa protectora y utilicen pantalla solar con proteccion UVA/UVB de
amplio espectro.

Considere medidas profilacticas (por ejemplo, uso de antibidticos orales) para
reducir el riesgo de reacciones adversas dermatoldgicas. Si aparecen reacciones
cutdneas, administre corticosteroides topicos y antibidticos topicos u orales.
Para reacciones de grado 3, administre esteroides orales y considere una

consulta dermatoldgica. Remita rapidamente a un dermatélogo a los pacientes
que presenten un sarpullido grave o un aspecto o distribucion atipicos, o que
no mejoren en 2 semanas. Suspenda, reduzca la dosis o suspenda LAZCLUZE y
amivantamab de forma permanente en funcion de la gravedad [consulte Posologia
y forma de administracion (2.4)].

5.4 Toxicidad ocular

LAZCLUZE, en combinacion con amivantamab, puede causar toxicidad ocular, lo
que incluye queratitis.

En MARIPOSA [consulte Reacciones adversas (6.1)] se produjo toxicidad
ocular en el 16 % de los pacientes tratados con LAZCLUZE en combinacion con
amivantamab; los casos de toxicidad ocular fueron de grado 3 04 en el 0.7 % de
los pacientes. Remita rapidamente al oftalmélogo a los pacientes que presenten
sintomas oculares nuevos o que empeoren. Suspenda, reduca la dosis 0 suspenda
amivantamab de forma permanente y continie con LAZCLUZE en funcion de la
gravedad [consulte Posologia y forma de administracion (2.4)].

5.5 Toxicidad embriofetal

Segun los hallazgos en estudios con animales y su mecanismo de accion,
LAZCLUZE puede causar dafios en el feto si se administra a una mujer embarazada.
En estudios de reproduccion animal, la administracion por via oral de lazertinib en
animales prefiados durante el periodo de organogénesis produjo una reduccién de
la supervivencia embriofetal y del peso corporal fetal en ratas y malformaciones
en conejos en exposiciones de aproximadamente 4 y 0.5 veces, respectivamente,
la exposicion humana en la dosis recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC.

Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductiva
sobre el posible riesgo para el feto. Indique a las mujeres con capacidad
reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con LAZCLUZE y durante 3 semanas después de la altima dosis. Indique a los
pacientes masculinos con parejas femeninas con capacidad reproductiva que
usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con LAZCLUZE
y durante 3 semanas después de la Gltima dosis [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se tratan en otras secciones del prospecto:

¢ Eventos tromboembadlicos venosos [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

e Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis [consulte Advertencias 'y
precauciones (5.2)].

¢ Reacciones adversas dermatoldgicas [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

e Toxicidad ocular [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no pueden compararse en forma directa con las tasas
de los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Los datos descritos en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y abajo reflejan la
exposicion a LAZCLUZE en combinacion con amivantamab en 421 pacientes
no tratados previamente con CPNM localmente avanzado o metastésico cuyos
tumores presentan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion
del exon 21 L858R en MARIPOSA [consulte Estudios clinicos (14)]. Los pacientes
recibieron LAZCLUZE 240 mg por via oral una vez al dia en combinacién con
amivantamab por via intravenosa en dosis de 1,050 mg (para pacientes <80 kg)
0 1,400 mg (para pacientes >80 kg) una vez por semana durante 4 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas a partir de la semana 5. Entre los 421 pacientes
que recibieron LAZCLUZE en combinacion con amivantamab, el 84 % estuvo
expuesto a LAZCLUZE durante >6 meses y el 73 % estuvo expuesto a LAZCLUZE
durante >1 afio.

La mediana de edad de los pacientes que recibieron LAZCLUZE en combinacion
con amivantamab fue de 64 afos (de 25 a 88); el 64 % eran mujeres; el 59 % eran
asiaticos, el 38 % eran blancos, el 1.7 % eran indios americanos o nativos de
Alaska, el 0.7 % eran negros o afroamericanos, el 1 % eran de raza desconocida
u otras razas; el 13 % eran hispanos o latinos; el 67 % tenian un estado funcional
(EF) del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1; el 33 % tenian un EF del
ECOG de 0. EI 60 % tenia deleciones del exon 19 del EGFRy, el 40 %, mutaciones de
sustitucion del exén 21 L858R del EGFR.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 49 % de los pacientes que
recibieron LAZCLUZE en combinacion con amivantamab. Las reacciones adversas
graves que se produjeron en >2 % de los pacientes incluyeron TEV (11 %),
neumonia (4 %), sarpullido y EPl/neumonitis (2.9 % cada una), COVID-19 (2.4 %),
y derrame pleural y reaccion relacionada con la infusién (amivantamab) (2.1 %
cada una). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 7 % de los pacientes
que recibieron LAZCLUZE en combinacion con amivantamab debido a muerte no
especificada (1.2 %); sepsis e insuficiencia respiratoria (1 % cada una); neumonia,
infarto de miocardio y muerte subita (0.7 % cada una); infarto cerebral, embolia
pulmonar (PE) e infeccion por COVID-19 (0.5 % cada una); y EPI/neumonitis,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y paro cardiopulmonar (0.2 %
cada una).
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La suspension permanente de LAZCLUZE debido a una reaccion adversa ocurrié en
el 21 % de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar a la suspension
permanente de LAZCLUZE en >1% de los pacientes incluyeron EPI/neumonitis,
neumonia, TEV, sarpullido, insuficiencia respiratoria y muerte sibita.

Lainterrupcion de la dosis de LAZCLUZE debido a una reaccion adversa ocurrié en
el 72 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion
de la dosis en >5 % de los pacientes fueron sarpullido, toxicidad de las ufias,
COVID-19, TEV, aumento en la ALT y aumento en la AST.

Las reducciones de las dosis de LAZCLUZE debido a una reaccion adversa se
produjeron en el 42 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron
reducciones de las dosis de LAZCLUZE en >5 % de los pacientes fueron sarpullido
y toxicidad de las ufas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad
de las uiias, reaccion relacionada con la infusion (amivantamab), dolor
musculoesquelético, edema, estomatitis, TEV, parestesia, fatiga, diarrea,
estrefiimiento, COVID-19, hemorragia, piel seca, disminucion del apetito, prurito,
nauseas y toxicidad ocular. Las anomalias de andlisis de laboratorio de grado 3
0 4 mas frecuentes (>2 %) fueron disminucion de albtimina, disminucion de sodio,
aumento de ALT, disminucion de potasio, disminucién de hemoglobina, aumento de
AST, aumento de GGT y aumento de magnesio.

La Tabla 3 resume las reacciones adversas (>10 %) en MARIPOSA.

Tabla 3: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPNM con delecion del
exon 19 o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R en MARIPOSA

Tabla 3: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPNM con delecion
del exon 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R en
MARIPOSA (continuacion)

LAZCLUZE en
combinacion con
amivantamab (N = 421)

Reaccion adversa Osimertinib (N = 428)

Todos los | Grado 3 04 | Todos los | Grado 304

grados (%) grados (%)
(%) (%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Falta de apetito | 24 | 1 | 18 | 1.4
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios

Tos* 19 0 23 0

Disnea* 14 1.7 17 35
Trastornos oculares

Toxicidad ocular® | 16 | 0.7 | 7 | 0

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 10 | 0 | " | 0

* Términos agrupados

Conjuntivitis n 0.2 1.6 0

Reaccion adversa LAZCLUZE en Osimertinib (N = 428) " Aplicable solo a amivantamab
combinacion con Las reacciones adversas clinicamente relevantes que se produjeron en <10 %
amivantamab (N = 421) de los pacientes que recibieron LAZCLUZE en combinacion con amivantamab
Todos los | Grado 3 0 4 | Todos los | Grado 304 incluyeron EPI/neumonitis (3.1 %).
0 0
gr(e‘l’/tl)os (%) gr(i/(:)os (%) La Tabla 4 resume las anomalias de analisis de laboratorio en MARIPOSA.
- " p Tabla 4: Seleccion de anomalias de analisis de laboratorio (>20 %) que
Trastornos de la piel y del tejido subcut ]
rastornos ce a pie’y del tejido subcutaneo empeoraron respecto a los valores iniciales en pacientes con CPNM
Sarpullido® 86 26 48 12 con delecion del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del
4 +
Toxicidad de las unias™ 7 m ” 07 exon 21 L858R en MARIPOSA
- LAZCLUZE en
Piel seca* 25 1 18 0.2 combinacién con
- Anomalia de analisis de amivantamab Osimertinib
Prurito 24 0.5 7 02 laboratorio (N =421) (N =428)
Lesidn, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento Todos los | Grado3 04 | Todos los | Grado 3 0 4
Reacciones relacionadas 63 6 0 0 grados (%) grados (%) (%)
con la infusion? (%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Composicion quimica
Dolor musculoesquelético* | 47 | 2.1 | 39 | 19 Disminucion de 89 8 22 0.2
la albami
Trastornos gastrointestinales a abumina
Estomatitis™ Aumento de la ALT 65 7 29 26
a 24 27 05 Aumento de la AST 52 3.8 36 19
1 *
Diarrea 31 26 4 0.9 Aumento de la 45 05 15 05
Estrefimiento 29 0 13 0 fosfatasa alcalina
5 Disminucion del calcio 4 1.4 27 0.7
Nau§eas 21 12 14 0.2 (corregido)
Vémitos 12 05 5 0 Aumento de la GGT 39 26 2% 19
Dolor abdominal* " 0 10 0 Disminucion del sodio 38 7 35 5
Hemorroides 10 0.2 21 0.2 Disminucion del potasio 30 5 15 1.2
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion Aumento de 26 0.7 3% 0.7
Edema” 3 26 o 0 la creatinina
’ Disminucién 25 0.7 10 0.2
Fatiga™ 32 38 20 19 del magnesio
Pirexia 12 0 9 0 Aumento del magnesio 12 2.6 20 48
Trastornos vasculares Hematologia
: * Disminucién del 52 0.7 57 14
Tromboembolia venosa 36 " 8 28 recuento de plaguetas
Hemorragia® 2 1 13 12 Disminucion de I 38 56 19
Trastornos del sistema nervioso la hemoglobina
Parestesia* 35 17 10 02 Disminucion de los 38 1.0 66 0.7
- ; : globulos blancos
Mareos 14 0 10 0 Disminucién de 15 14 33 14
Dolor de cabeza* 13 0.2 13 0 los neutréfilos
Infecci e infestaci * El denominador utilizado para calcular la tasa es la cantidad de pacientes con
COVID-19 2% 17 " 12 un valor inicial y al menos un valor posterior al tratamiento para la prueba de

laboratorio especifica.
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7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

1.1 Efecto de otras drogas sobre LAZCLUZE

Inductores de CYP3A4

Evite el uso concomitante de LAZCLUZE con inductores potentes y moderados de

CYP3A4. Considere un medicamento concomitante alternativo sin potencial para
inducir CYP3A4.

Lazertinib es un sustrato de CYP3A4. El uso concomitante con un inductor potente
o moderado de CYP3A4 disminuy6 las concentraciones de lazertinib [consulte
Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la eficacia de lazertinib.

1.2 Efecto de LAZCLUZE sobre otros medicamentos

Ciertos sustratos de CYP3A4

Vigile las reacciones adversas asociadas con un sustrato de CYP3A4 en el que
cambios minimos de concentraciéon puedan dar lugar a reacciones adversas
graves, tal como se recomienda en el prospecto aprobado del producto para el
sustrato de CYP3A4.

Lazertinib es un inhibidor débil de CYP3A4. El uso concomitante de LAZCLUZE
aumento las concentraciones de los sustratos de CYP3A4 [consulte Farmacologia
clinica (12.3)], lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
relacionadas con estos sustratos.

Ciertos sustratos de BCRP

Vigile las reacciones adversas asociadas con un sustrato de BCRP en el que
cambios minimos de concentracion puedan dar lugar a reacciones adversas
graves, tal como se recomienda en el prospecto aprobado del producto para el
sustrato de BCRP.

Lazertinib es un inhibidor de BCRP. El uso concomitante de LAZCLUZE aumento
las concentraciones de los sustratos de BCRP [consulte Farmacologia clinica
(12.3)], 1o que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con
estos sustratos.

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Segln los hallazgos en estudios con animales y su mecanismo de accion [consulte
Farmacologia clinica (12.1)], LAZCLUZE puede causar dafios en el feto si se
administra a una mujer embarazada. No existe informacion disponible sobre el
uso de LAZCLUZE en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado al
medicamento. La administracion por via oral del lazertinib en animales prefiados
durante el periodo de organogénesis produjo una reduccion de la supervivencia
embriofetal y del peso corporal fetal en ratas y malformaciones en conejos en
exposiciones de aproximadamente 4 y 0.5 veces, respectivamente, la exposicion
humana en la dosis recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC (consulte
Datos). Informe a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos
significativos de nacimiento y aborto espontdneo en embarazos identificados
clinicamente esde 2 % a4 %y de 15 % a 20 %, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal, ratas prefiadas recibieron dosis orales
de 7.5, 30 0 60 mg/kg/dia de lazertinib durante el periodo de organogénesis (dia de
gestacion 6 a 17). El lazertinib disminuy6 el peso corporal del feto en asociacion
con toxicidad materna en 60 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la exposicion
humana en la dosis recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC). En un estudio
de desarrollo embriofetal para determinar el intervalo de dosis, la administracion
por via oral de una dosis mas alta de lazertinib (75 mg/kg/dia) en ratas prefadas
durante el periodo de organogénesis causé un aumento de la pérdida después
de la implantacion. En un estudio de desarrollo embriofetal en conejos, animales
prefiados recibieron dosis orales de 5, 25 0 45 mg/kg/dia de lazertinib durante el
periodo de organogénesis (dia de gestacion 7 a 19). Lazertinib causé toxicidad
materna (reduccion del peso corporal y del consumo de alimentos, lo que condujo
a un estado moribundo y a la interrupcion precoz del embarazo) y un aumento de
laincidencia de malformaciones esqueléticas en las vértebras y el craneo (fusion
de proceso maxilar/arco cigoméatico) en 45 mg/kg/dia (aproximadamente 0.5 veces
la exposicion humana a la dosis recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC).

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No hay datos sobre la presencia de lazertinib o sus metabolitos en la leche
materna ni de sus efectos sobre el lactante o la produccion de leche. Debido a la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en los lactantes, se
debe desaconsejar la lactancia durante el tratamiento con LAZCLUZE y durante
3 semanas después de la Gltima dosis. Consulte la informacion de prescripcion de
amivantamab para obtener informacidn sobre la lactancia durante el tratamiento
con amivantamab.

8.3 Hombres y mujeres con capacidad reproductiva

SegUn los datos en animales y su mecanismo de accion, LAZCLUZE puede causar
dafios en el feto si se administra a una mujer embarazada [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

Pruebas de embarazo
Verifique el estado de embarazo de las mujeres con capacidad reproductiva antes
de iniciar el tratamiento con LAZCLUZE.

Anti .
Mujeres

Indique a las mujeres con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con LAZCLUZE y durante
3 semanas después de la Gltima dosis. Consulte la informacién de prescripcion
de amivantamab para obtener informacion sobre la duracion recomendada de la
anticoncepcion durante el tratamiento con amivantamab.

Hombres

Indique a los pacientes masculinos que tienen parejas mujeres con capacidad
reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con LAZCLUZE y durante 3 semanas después de la Gltima dosis.

Infertilidad

Segln los hallazgos en animales, LAZCLUZE puede afectar la fertilidad en machos
y hembras con capacidad reproductiva. Los efectos sobre la fertilidad femenina
fueron reversibles. Los efectos sobre los testiculos masculinos en estudios con
animales no fueron reversibles en un periodo de recuperacion de 2 semanas
[consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico
No se determiné la seguridad y la eficacia de LAZCLUZE en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

De los 421 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico tratados con
LAZCLUZE en combinacion con amivantamab en MARIPOSA, el 45 % tenia 65 afios
o masy el 12 % tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en
la seguridad o la eficacia en los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes
mas jovenes.

8.6 Insuficiencia renal

No se recomienda hacer un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada (eGFR 30-89 ml/min) [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

LAZCLUZE no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal en etapa terminal (eGFR <30 ml/min).

8.7 Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total <ULN y AST >ULN o bilirrubina total <1.5 x ULN y cualquier AST) o
moderada (bilirrubina total <1.5 a 3 x ULN y cualquier AST) [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

LAZCLUZE no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(bilirrubina total >3 x ULN y cualquier AST).

11 DESCRIPCION

LAZCLUZE™ comprimidos contiene lazertinib, un inhibidor de la cinasa de uso
oral. El lazertinib se presenta como mesilato de lazertinib hidratado con un peso
molecular de 668.77 y formula molecular de CsHssNgO3-CH403S-H,0. El nombre
quimico es N-[5-[[4-[4-[(Dimetilamino)metil]-3-fenil-1H-pirazol-1-il]pirimidin-2-il]
amino]-4-metoxi-2-(morfolin-4-il) fenillacrilamida metanosulfonato hidrato (1:1:1).
El mesilato de lazertinib hidratado es soluble o practicamente insoluble en medios
acuosos, y de ligeramente soluble a libremente soluble en solventes organicos en
una amplia gama de valores de pH. La formula estructural es:
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LAZCLUZE (lazertinib) comprimidos recubiertos contiene 80 mg o 240 mg de
lazertinib, equivalente a 93.86 y 281.58 mg de mesilato de lazertinib (calculado sobre
base anhidra), respectivamente. Los componentes inactivos son croscarmelosa
sodica, estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina y silice coloidal
hidrofébica. El recubrimiento del comprimido consiste en monocaprilocaprato de
gliceroltipo |, 6xido de hierro negro (en comprimidos de 240 mg de potencia), 6xido
de hierro rojo (en comprimidos de 240 mg de potencia), 6xido de hierro amarillo
(en comprimidos de 80 mg de potencia), macrogol (PEG) copolimero con injerto
de alcohol polivinilico, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco y diéxido
de titanio.

12 FARMACOLOGIA CLiNICA

12.1 Mecanismo de accion

Lazertinib es un inhibidor de la cinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) que inhibe las deleciones del exdn 19 del EGFR vy las
mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R en concentraciones méas bajas que
EGFR en estado natural. En células humanas de CPNM y modelos de xenoinjerto
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de raton con deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del
EGFR L858R, lazertinib demostré actividad antitumoral. El tratamiento con
lazertinib en combinacién con amivantamab aument6 la actividad antitumoral in
vivo en comparacion con cualquiera de los agentes por separado en un modelo de
xenoinjerto de raton de CPNM humano con una mutacion del EGFR L858R.

12.2 Farmacodinamica

La relacion exposicion-respuesta y la evolucion temporal de la respuesta
farmacodindmica de lazertinib no se han caracterizado por completo.

fisiologi .
En una dosis de 320 mg (1.3 veces la dosis aprobada recomendada) una vez al dia,
es improbable un aumento medio del intervalo QTc >20 ms.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de lazertinib se presenta como media (CV %) para los
parametros descriptivos, a menos que se especifique lo contrario.

La concentracion plasmatica maxima de lazertinib (Cnsx) vy el area bajo la curva
temporal de concentracion (AUC) plasmatica aumentaron proporcionalmente de
20 mg a 320 mg (de 0.08 a 1.3 veces la dosis recomendada aprobada) tras una
administracion Gnicay una administracién una vez al dia. La exposicion plasmética
en estado estable de lazertinib se alcanzd el dia 15 con una acumulacién de
aproximadamente 2 veces el AUC.

: .,

El tiempo medio para alcanzar la Cpsx €s de 2 a 4 horas.

Efecto de los alimentos

Una comida rica en grasas (800 a 1000 kcal, aproximadamente 50 % de grasa) no
tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de lazertinib en
comparacion con la condicién en ayunas.

Distribucis
El volumen medio aparente de distribucion es de 2680 | (51 %).

Lazertinib se une aproximadamente en un 99.2 % a las proteinas plasmaticas
humanas.

Eliminacis
La semivida terminal media es de 3.7 dias (56 %).

La depuracion aparente media es de 36.4 I/h (47 %).

Metabolismo

Lazertinib se metaboliza principalmente por conjugacion del glutatién, ya sea
enziméatica a través de la glutation-S-transferasa (GST) o no enzimatica, asi como
por el CYP3A4.

Excrecion

Tras una dosis oral Gnica de lazertinib radiomarcado, aproximadamente el 86 % de
la dosis se recupero en las heces (<5 % sin cambios) y el 4 % en la orina (<0.2 %
sin cambios).

Pablaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
lazertinib en funcion de la edad (21 a 88 afios), el sexo, el peso corporal (28 a 122 kg),
la raza (blanca, asiatica, negra o afroamericana), el origen étnico (hispano/latino
o0 no hispano/latino), valores iniciales de evaluaciones de laboratorio (depuracion
de creatinina, albimina, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, aspartato
aminotransferasa), insuficiencia renal leve o moderada (FGe de 30 a 89 ml/min,
estimada mediante la ecuacion ERC-EPI), insuficiencia hepética leve [bilirrubina
total <ULN y AST >ULN o bilirrubina total <1.5 veces el ULN y cualquier AST] o
moderada [bilirrubina total <1.5 a 3 x ULN y cualquier ASTI, estado funcional
ECOG, tipo de mutacion EGFR, estadio del cancer en el diagndstico inicial, terapias
previas, metastasis cerebral y antecedentes de tabaquismo.

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal grave (eGFR de 15 a
29 ml/min), la insuficiencia renal en etapa terminal (eGFR <15 ml/min) o la
insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total >3 veces el ULN con cualquier AST)
sobre la farmacocinética de lazertinib.

Genotipo GSTM1

Los pacientes con al menos un alelo GSTM1 de funcién normal tienen niveles
sistémicos de lazertinib un 44 % mas bajos en comparacion con los que tienen los
dos alelos GSTM1 sin funcidn (es decir, sin actividad enzimatica). No se observaron
diferencias clinicamente significativas en la seguridad o eficacia en funcion
del genotipo GSTM1 en pacientes que recibieron LAZCLUZE en combinacion
con amivantamab.

Interacciones farmacolégicas

Estudios clinicos y enfoques basados en modelos

Efecto de los inductores de CYP3A4 sobre lazertinib:

El uso concomitante de rifampicina (inductor potente de CYP3A4) con LAZCLUZE
disminuyod la Cs de lazertinib en un 72 % y el AUC en un 83 %.

Se prevé que el uso concomitante de efavirenz (inductor moderado de CYP3A4)

con LAZCLUZE disminuya la Cnax de lazertinib en estado estable en al menos un
32 %y el AUC en al menos un 44 %.

Se desconoce el efecto del uso concomitante de inductores débiles de CYP3A4
sobre la Cinax 0 el AUC de lazertinib.

Efecto de los inhibidores potentes de CYP3A4 sobre lazertinib:

El uso concomitante de itraconazol (inhibidor potente de CYP3A4) con LAZCLUZE
aumento la Crax de lazertinib en 1.2 veces y el AUC en 1.5 veces.

Efecto de los agentes reductores del dcido géstrico sobre lazertinib:

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la Cps y el AUC
de lazertinib cuando se utilizd concomitantemente con agentes reductores del
acido géstrico.

Efecto de lazertinib sobre determinados sustratos de CYP3A4:

El uso concomitante de LAZCLUZE aumentd la Cps del midazolam (sustrato de
CYP3A4) en 1.4 vecesy el AUC en 1.5 veces.

Efecto de lazertinib sobre sustratos de BCRP:

El uso concomitante de LAZCLUZE aumento la Cys de rosuvastatina (sustrato de
BCRP) en 2.2 veces y el AUC en 2 veces.

No se observaron ni predijeron diferencias clinicamente significativas en
la farmacocinética de los siguientes medicamentos cuando se utilizaron
concomitantemente con lazertinib: metformina (sustrato de OCT1) o raltegravir
(sustrato de UGT1A1).

Estudios in vitro

Lazertinib inhibe CYP3A4, UGT1A1, BCRP y OCT1. Lazertinib no induce CYP1A2,
CYP2B6 ni CYP3A4.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinog is, mutagénesis y disminucion de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis con lazertinib.

J

Lazertinib no fue genotdxico en un ensayo de mutacién inversa bacteriana
in vitro (Ames), un ensayo de aberracion cromosémica in vitro o un ensayo de
microndcleos in vivo en ratas.

En un estudio especifico de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, ratas
macho y hembra recibieron dosis orales de 7.5, 15 0 30 mg/kg/dia de lazertinib.
Los machos recibieron dosis durante 10 semanas (29 dias antes del apareamiento,
durante el periodo de apareamiento y después del apareamiento). Las hembras
recibieron dosis durante 15 dias antes del apareamiento, durante el periodo de
apareamiento y hasta el dia 7 de gestacion. Lazertinib no tuvo efectos claros sobre
la ciclicidad estral, el apareamiento, la fertilidad o los pardmetros espermaticos,
pero indujo un aumento de la pérdida posterior a laimplantacion y una disminucion
de la cantidad de fetos vivos en 30 mg/kg/dia (aproximadamente 1.2 veces la dosis
humana recomendada de 240 mg en funcion de la superficie corporal). En estudios
de toxicologia general oral con dosis repetidas de hasta 13 semanas de duracion,
lazertinib indujo degeneracion tubular histolégica en los testiculos; residuos
en el lumen celular, degeneracion/necrosis y reduccion de espermatozoides
en el epididimo; disminucién del cuerpo Iiteo en el ovario; y atrofia en el Gtero
y la vagina. Estos efectos se observaron a exposiciones aproximadamente
equivalentes a la exposicion humana a la dosis recomendada de 240 mg en
machos, y a exposiciones aproximadamente 2 veces superiores a la exposicion
humana en la dosis recomendada de 240 mg en hembras. Los hallazgos en los
organos reproductores femeninos fueron reversibles. La degeneracién tubular
en los testiculos observada en ratas a exposiciones aproximadamente 4 veces
superiores a la exposicion humana en la dosis recomendada no fue reversible en
un periodo de recuperacion de 2 semanas.

13.2 Toxicologia o farmacologia animal

En estudios de toxicologia general oral con dosis repetidas de hasta 13 semanas de
duracion en ratas y perros, lazertinib indujo hiperplasia histolégica multiorganica en
exposiciones aproximadamente equivalentes o superiores a la exposicién humana
en la dosis recomendada de 240 mg. La hiperplasia no fue reversible en el ganglio
linfatico mandibular en el estudio de 4 semanas de duracion realizado en ratas. En
ratas, lazertinib indujo toxicidad renal caracterizada por hiperplasia histolégica e
inflamacion en el rifién en dosis 225 mg/kg (aproximadamente 0.9 veces la exposicion
humana en la dosis recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC), junto con
aumento del nitrégeno ureico y cuerpo liteo, degeneracion/regeneracion tubular
y dilatacién tubular en exposiciones aproximadamente 4.4 veces la exposicion
humana en la dosis recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC. El aumento del
nitrégeno ureico, la necrosis papilar y la dilatacion tubular mostraron indicios de
recuperacion. En el estudio toxicoldgico de 13 semanas realizado en perros, un animal
con una dosis alta presentd un carcinoma renal unilateral de células tubulares en
8 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la exposicion humana en la dosis
recomendada de 240 mg/dia basada en el AUC). Otros hallazgos renales en perros
con dosis altas incluyeron degeneracion/regeneracion tubular e infarto, que
mostraron evidencias de recuperacion. En el estudio toxicologico de 4 semanas,
lazertinib indujo toxicidad cardiaca en dos perros caracterizada por hallazgos
histoldgicos en el corazon (degeneracion/necrosis del miocardio y los vasos,
fibrosis, hemorragia, trombos, inflamacién mixta de células/vasos) en 20 mg/kg
(aproximadamente 4.8 veces el AUC clinico en la dosis humana de 240 mg). Uno de
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estos perros también mostré un aumento de la troponina | cardiaca y complejos
ventriculares prematuros. Estos hallazgos cardiacos no se observaron tras un
periodo de recuperacion de 2 semanas.

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de LAZCLUZE, en combinacién con amivantamab, se evalué en
MARIPOSA [NCT04487080], un ensayo multicéntrico, aleatorizado y con control
activo. Los pacientes elegibles debian tener un CPNM localmente avanzado
0 metastasico no tratado con deleciones del exén 19 o mutaciones del EGFR
por sustitucion del exén 21 L858R identificadas mediante pruebas locales, no
susceptibles de tratamiento curativo. Los pacientes con metastasis intracraneales
asintomaticas o previamente tratadas y estables podian inscribirse.

Los pacientes fueron aleatorizados (2:2:1) para recibir LAZCLUZE en combinacion
con amivantamab (N = 429), osimertinib en monoterapia (N = 429) o LAZCLUZE
en monoterapia (un régimen no aprobado para el CPNM) hasta el progreso de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable. La evaluacion de la eficacia para el
tratamiento del CPNM metastésico no tratado se basé en la comparacion entre:

e |LAZCLUZE administrado en 240 mg por via oral una vez al dia en combinacion
con amivantamab administrado por via intravenosa en dosis de 1050 mg
(para pacientes <80 kg) o 1400 mg (para pacientes >80 kg) una vez por
semana durante 4 semanas, y posteriormente cada 2 semanas a partir de la
semana 5.

e Osimertinib administrado en una dosis de 80 mg por via oral una vez al dia.

La aleatorizacion se estratifico por tipo de mutacion del EGFR (delecion del
exon 19 o mutacion por sustitucion del exon 21 L858R), raza asiatica (si o no) y
antecedentes de metastasis cerebral (si 0 no). Las evaluaciones del tumor se
realizaron cada 8 semanas durante 30 meses, y después cada 12 semanas hasta
el progreso de la enfermedad.

La principal medida de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (PFS),
evaluada mediante una revision central independiente y ciega (BICR). Otras
medidas de eficacia fueron la supervivencia global (0S), la tasa de respuesta
general (ORR) y la duracion de la respuesta (DOR).

Un total de 858 pacientes fueron aleatorizados entre los dos grupos del estudio,
429 al grupo de LAZCLUZE en combinacién con amivantamab y 429 al grupo
de osimertinib. La mediana de edad fue de 63 afos (rango: 25-88); el 61 % eran
mujeres; el 58 % asiaticos y el 38 % blancos; el 1.6 % indios americanos o nativos
de Alaska; el 0.8 % negros o afroamericanos; el 0.2 % nativos de Hawai u otras
islas del Pacifico; el 0.6 % de raza desconocida o mltiple; y el 12 % hispanos o
latinos. El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) fue 0
(34 %) 0 1 (66 %); el 69 % nunca habia fumado; el 41 % tenia metastasis cerebrales
previas; y el 89 % tenia cancer en estadio IV en el momento del diagnéstico inicial.
El 60 % de los pacientes tenia tumores con deleciones del exén 19 y el 40 %
restante tenia mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R.

Entre los 858 pacientes con delecion del exén 19 del EGFR o mutaciones de
sustitucion L858R que fueron aleatorizados entre el grupo de amivantamab més
LAZCLUZE frente al grupo de osimertinib, las muestras de tejido disponibles
de 544 pacientes (63 %) tuvieron resultados evaluables cuando se analizaron
retrospectivamente mediante la prueba de mutacién de EGFR cobas v2. De los
544 pacientes con resultados evaluables, 527 (97 %) fueron positivos para la
delecion del exdn 19 del EGFR o las mutaciones de sustitucion L858R, mientras que
17 (3 %) fueron negativos. Las muestras de plasma disponibles de los pacientes
se analizaron retrospectivamente utilizando una prueba aprobada por la FDA para
confirmar el estado del biomarcador.

El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa de la PFS mediante
la evaluacion de BICR para LAZCLUZE en combinacion con amivantamab en
comparacion con osimertinib.

Los resultados de eficacia se proporcionan en la Tabla 5.
Tabla 5: Resultados de eficacia en MARIPOSA mediante evaluacion de BICR

Tabla 5: Resultados de eficacia en MARIPOSA mediante evaluacion de BICR

(continuacion)
LAZCLUZE en
combinacion con
amivantamab Osimertinib
(N = 429) (N = 429)
Pacientes con DOR >6 meses’, % 86 85
Pacientes con DOR >12 meses?, % 68 57

IC = intervalo de confianza; NE = no se puede calcular

! Estratificado por tipo de mutacion (delecion del exon 19 o exdn 21 L858R),
metastasis cerebrales previas (si 0 no) y raza asiatica (si o0 no).

2 Regresion de riesgos proporcionales de Cox estratificada.

3 Prueba de rangos logaritmicos estratificada.

* Respuestas confirmadas basadas en la poblacion ITT.

5 En personas que respondieron con
6 Basado en las tasas observadas.

firmadas.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la PFS en pacientes con CPNM no tratados
previamente segin la evaluacion de BICR
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Si bien los resultados de 0S fueron inmaduros en el analisis actual, con un 55 % de
muertes preespecificadas para el anélisis final informadas, no se observo ninguna
tendencia hacia un deterioro.

De todos los pacientes aleatorizados (n = 858), 367 (43 %) tenian lesiones
intracraneales en los valores iniciales evaluadas mediante BICR utilizando RECIST
modificados. Los resultados de los anélisis preespecificados de ORR y DOR
intracraneal por BICR en el subconjunto de pacientes con lesiones intracraneales
en los valores iniciales para el grupo de LAZCLUZE en combinacion con
amivantamab y el grupo de osimertinib se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6: Analisis exploratorio de ORRy DOR intracraneales mediante evaluacion
BICR en sujetos con lesiones intracraneales en los valores iniciales

LAZCLUZE en
combinacion con
amivantamab Osimertinib
(N = 180) (N =187)
Evaluacion de la respuesta del tumor intracraneal
ORR intracraneal', % (IC del 95 %) 68 (60, 75) 69 (62, 76)

Respuesta completa, % 55 52
DOR intracraneal?

Cantidad de personas que
respondieron

Pacientes con DOR >12 meses?, % 66 59

122 129

LAZCLUZE en
combinacion con
amivantamab Osimertinib
(N =429) (N = 429)
Supervivencia libre de progresion (PFS)
Cantidad de eventos (%) 192 (45) 252 (59)
Mediana, meses (IC del 95 %) 23.7(19.1,27.7) 16.6 (14.8, 18.5)
HR'2 (IC del 95 %); Valor p'3 0.70 (0.58, 0.85); p = 0.0002
Tasa de respuesta general (ORR)*
ORR, % (IC del 95 %) 78 (74, 82) 73 (69, 78)
Respuesta completa, % 5 35
Respuesta parcial, % 73 70
Duracion de la respuesta (DOR)®
Mediana (IC del 95 %), meses 258(20.1,NE) [ 16.7 (148, 18.5)

Pacientes con DOR >18 meses?, %

35

23

IC = intervalo de confianza
! Respuestas confirmadas

2 En personas que respondieron confirmadas

3 Basado en las tasas observadas
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16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Los comprimidos de LAZCLUZE™ (lazertinib) estan disponibles en las
concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

Concentracion | Descripcion Configuracion | Namero NDC
del comprimido del paquete
80 mg Comprimidos Frasco de NDC 57894-080-60
recubiertos de color 60 unidades
amarillo, con forma
ovalada, con “LZ" en
una caray “80" enel
otro lado
240 mg Comprimidos Frasco de NDC 57894-240-30
recubiertos de color 30 unidades
plrpura rojizo, con
forma ovalada, con
“LZ" enunacaray
“240" en el otro lado

Conservar a una temperatura de 20 °C a 25 °C (68 °F a 77 °F); variaciones permitidas
entre 15 °C y 30 °C (59 °F y 86 °F) [consulte Temperatura ambiente controlada de
la USP].

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA
(Informacion para el paciente).

Episodios de tromboembolia venosa

Advierta a los pacientes sobre los riesgos de tromboembolia venosa (TEV) grave y
potencialmente mortal, como la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar.
Advierta a los pacientes que se recomienda usar anticoagulacion profilactica
durante los cuatro primeros meses de tratamiento. Advierta a los pacientes que
se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencién médica en caso de
tener signos y sintomas de tromboembolia venosa [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Enfermedad pulmonar intersticial/neumoniti

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis Advierta a los pacientes que se
comuniquen de inmediato con su proveedor de atencion médica en caso de tener
signos y sintomas respiratorios nuevos o que empeoran [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)].

Reacciones adversas dermatoldogicas

Advierta a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas dermatoldgicas.
Recomiende a los pacientes que se apliquen crema emoliente sin alcohol (por
ejemplo, sin isopropanol ni etanol) para reducir el riesgo de reacciones adversas
dermatoldgicas. Recomiende a los pacientes que limiten la exposicion directa al

sol durante el tratamiento y durante los 2 meses posteriores a este, que utilicen
pantalla solar con proteccion UVA/UVB de amplio espectro y que lleven ropa
protectora durante el tratamiento con LAZCLUZE. Considere medidas profilacticas
(por ejemplo, uso de antibidticos orales) para reducir el riesgo de reacciones
adversas dermatoldgicas [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Toxici lar

Advierta a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas oculares.
Recomiende a los pacientes que se pongan en contacto con su oftalmélogo si
tienen sintomas oculares. Recomiende lainterrupcion del uso de lentes de contacto
hasta que se evallen los sintomas [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].
Toxici mbriofetal

Advierta a las mujeres con capacidad reproductiva sobre el riesgo potencial
para el feto e indique que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con LAZCLUZE y durante 3 semanas después de la Gltima dosis y que
informen a su proveedor de atencion médica ante la sospecha o confirmacion de
un embarazo [consulte Advertencias y precauciones (5.5), Uso en poblaciones
especificas (8.1, 8.3)]. Consulte la informacion de prescripcion de amivantamab
para obtener informacion sobre la duracion recomendada de la anticoncepcion
durante el tratamiento con amivantamab.

Indique a los pacientes masculinos con parejas femeninas con capacidad
reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con LAZCLUZE y durante 3 semanas después de la tltima dosis [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

Lactancia

Indique a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento con
LAZCLUZE y durante 3 semanas después de la ultima dosis [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.2)]. Consulte la informacion de prescripcion de
amivantamab para obtener informacion sobre la lactancia durante el tratamiento
con amivantamab.

Infertilidad

Advierta a los hombres y mujeres con capacidad reproductiva sobre el riesgo
potencial de disminucion de la fertilidad con LAZCLUZE [consulte Toxicologia no
clinica (13.1)].

Producto de Bélgica

Fabricado para:
Janssen Biotech, Inc.
Horsham, PA 19044, EE. UU.

Para obtener informacion sobre patentes, visite: www.janssenpatents.com
© Johnson & Johnson y sus filiales 2024
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iQué es LAZCLUZE?

LAZCLUZE en combinacién con amivantamab es un medicamento recetado para el tratamiento de primera linea de
adultos con cancer de pulmdn no microcitico (CPNM) que:

* se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasico) o no puede extirparse mediante cirugia, y
* tiene cierto(s) gen(es) andmalo(s) del receptor del factor de crecimiento epidérmico “EGFR”".

El proveedor de atencion médica le realizara una prueba para asegurarse de que LAZCLUZE es adecuado para usted.
Se desconoce si LAZCLUZE es seguro y eficaz para nifios.

Antes de tomar LAZCLUZE, informe a su proveedor de atencion médica de todas sus enfermedades, incluso si:
e tiene antecedentes de problemas pulmonares o respiratorios;

e estd embarazada o planea quedar embarazada. LAZCLUZE puede dafiar al feto.

Mujeres con capacidad reproductiva:

o Su proveedor de atencion médica debe realizarle una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento
con LAZCLUZE.

o Deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 semanas después de la Gltima
dosis de LAZCLUZE.

o Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato si queda embarazada o cree que podria estarlo durante
el tratamiento con LAZCLUZE.

Hombres que tienen parejas mujeres con capacidad reproductiva:

o Deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 semanas después de la Gltima
dosis de LAZCLUZE.

e estd amamantando o tiene previsto hacerlo. Se desconoce si LAZCLUZE se traspasa a través de la leche materna. No
amamante durante el tratamiento y durante 3 semanas después de la Gltima dosis de LAZCLUZE.

Comuniquele al proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluso los medicamentos
recetados y de venta libre, las vitaminas o los suplementos naturales.
LAZCLUZE puede afectarla accion de otros medicamentos y otros medicamentos pueden afectar la accion de LAZCLUZE.

No debe iniciar o suspender ningin medicamento antes de hablar con el proveedor de atencion médica que le
receté LAZCLUZE.

¢Como debo tomar LAZCLUZE?
* Tome LAZCLUZE exactamente como se lo indica su proveedor de atencion médica.

* Tome LAZCLUZE 1 vez al dia. El dia que también se administre amivantamab, tome LAZCLUZE en cualquier momento
antes de recibir la infusion de amivantamab.

* Puede tomar LAZCLUZE con o sin alimentos.
* Trague los comprimidos de LAZCLUZE enteros. No mastique, triture ni divida los comprimidos.
e Si omite una dosis de LAZCLUZE y:
o han pasado menos de 12 horas, tome la dosis omitida.
o han pasado mas de 12 horas, saltese la dosis y tome su siguiente dosis a la hora habitual.
* Sivomita una dosis de LAZCLUZE, no tome una dosis adicional. Tome la dosis siguiente a la hora programada.

e LAZCLUZE puede administrarse en combinacién con otros medicamentos contra el cancer. Sitiene alguna duda sobre
estos medicamentos, consulte a su proveedor de atencion médica.

¢Queé debo evitar mientras esté tomando LAZCLUZE?
LAZCLUZE puede provocar reacciones cutaneas. Debe limitar su exposicion al sol durante el tratamiento con LAZCLUZE y
durante los 2 meses posteriores a este. Lleve ropa protectoray utilice pantalla solar durante el tratamiento con LAZCLUZE.
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iCuales son los posibles efectos secundarios de LAZCLUZE?
LAZCLUZE puede provocar efectos secundarios graves, entre los que se incluyen:

* problemas de coagulos de sangre. Los coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda)
o los pulmones (embolia pulmonar) son graves, pero frecuentes, y pueden provocar la muerte. Durante los cuatro
primeros meses de tratamiento, su proveedor de atencion médica le recetara medicamentos para prevenirlaformacion
de codgulos. Informe inmediatamente a su proveedor de atencién médica si presenta cualquier signo o sintoma de
coagulos de sangre, como inflamacion, dolor o sensibilidad en la pierna, dolor repentino e inexplicable en el pecho o
falta de aire.

 problemas en los pulmones. LAZCLUZE puede causar problemas en los pulmones que pueden conducir a la muerte.
Los sintomas pueden ser similares a los del cancer de pulmén. Informe inmediatamente a su proveedor de atencion
médica si tiene sintomas pulmonares nuevos o que empeoran, como falta de aire, tos o fiebre.

 problemas en la piel. LAZCLUZE puede causar sarpullido grave que incluye enrojecimiento, protuberancias elevadas
similares al acné, picor y sequedad de la piel. Puede utilizar crema hidratante sin alcohol (por ejemplo, sin isopropanol
ni etanol) para reducir el riesgo de problemas en la piel. Debe limitar su exposicion al sol durante el tratamiento
con LAZCLUZE y durante los 2 meses posteriores a este. Lleve ropa protectora y utilice pantalla solar. Informe
inmediatamente a su proveedor de atencion médica si tiene alguna reaccion en la piel. Su proveedor de atencion
médica puede recomendarle que empiece a tomar un medicamento para prevenir los problemas en la piel, puede
tratarle con uno o varios medicamentos o remitirlo a un especialista de la piel (dermato6logo) si tiene reacciones en la
piel durante el tratamiento con LAZCLUZE. Consulte “;Qué debo evitar mientras esté tomando LAZCLUZE?".

* problemas oculares. LAZCLUZE puede causar problemas oculares como la inflamacion de la cérnea (parte anterior
del ojo). Informe inmediatamente a su proveedor de atencién médica si tiene sintomas como enrojecimiento de los
ojos, dolor ocular, problemas de vision nuevos o que empeoran y sensibilidad a la luz.

Su proveedor de atencion médica puede remitirlo a un especialista en ojos (oftalmélogo) si tiene problemas oculares
durante el tratamiento con LAZCLUZE. No debe utilizar lentes de contacto hasta que un proveedor de atencion médica
compruebe sus sintomas oculares.

Los efectos secundarios mas frecuentes de LAZCLUZE en combinacion con amivantamab incluyen:

e sarpullido e diarrea
e piel infectada alrededor de la ufa e estrefiimiento
e reaccion relacionada con la infusién (amivantamab) e COVID-19
e dolor musculary articular * hemorragia
e |lagas enla boca * falta de apetito
e inflamacién de manos, tobillos, pies, cara o de todo el cuerpo © picazon en la piel
 sensacion inusual en la piel (como cosquilleo o sensacion * nauseas
de hormigueo) « cambios en determinados analisis de sangre

e sensacion de cansancio

LAZCLUZE puede causar problemas de fertilidad en hombres y mujeres, lo que puede afectar su capacidad de tener
hijos. Hable con su proveedor de atencion médica si este es un tema que le preocupa.

Su proveedor de atencién médica puede interrumpir temporalmente, disminuir su dosis o interrumpir completamente su
tratamiento con LAZCLUZE si tiene efectos secundarios graves.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LAZCLUZE.

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios
llamando a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar LAZCLUZE?
e Almacene LAZCLUZE a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F).

Mantenga LAZCLUZE y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
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Informacidn general sobre el uso seguro y eficaz de LAZCLUZE.

En ocasiones los medicamentos se recetan para otras finalidades que no se mencionan en el folleto de Informacion
para el paciente. No utilice LAZCLUZE para una afeccion para la que no fue recetado. No le provea el medicamento
LAZCLUZE a otras personas, incluso si estas personas presentan los mismos sintomas que usted. Este medicamento
puede hacerles dafo.

Puede solicitarle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico informacion sobre LAZCLUZE redactada
especialmente para profesionales de la salud.

iCuales son los componentes de LAZCLUZE?

Componente activo: mesilato de lazertinib

Componentes inactivos: croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina y silice coloidal
hidrofébica. El recubrimiento del comprimido consiste en monocaprilocaprato de glicerol tipo I, 6xido de hierro negro
(en comprimidos de 240 mg de potencia), 6xido de hierro rojo (en comprimidos de 240 mg de potencia), 6xido de hierro
amarillo (en comprimidos de 80 mg de potencia), macrogol (PEG) copolimero con injerto de alcohol polivinilico, alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado, talco y diéxido de titanio.

Producto de Bélgica
Fabricado para: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, EE. UU.

Para obtener informacion sobre patentes, visite: www.janssenpatents.com
© Johnson & Johnson y sus filiales 2024
Para obtener més informacion, llame al 1-800-526-7736 o visite el sitio web www.lazcluze.com

La informacion para el paciente fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) de los Estados Unidos. Revisado: 08/2024
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