I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg lazertinibo (lazertinibum) (mesilato monohidrato
pavidalu).

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg lazertinibo (lazertinibum) (mesilato monohidrato
pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés

Geltona, 14 mm, ovali tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,L.Z*, o kitoje —,,80°.

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletés

Rausvai violeting, 20 mm, ovali tableté, kurios vienoje pus¢je yra ispaudas ,,L.Z*, o kitoje — ,,240.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lazcluze skirtas suaugusiy pacienty, serganciy iSplitusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV)
su epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) 19 egzono delecijomis arba 21 egzono L858R
substitucijos mutacijomis, pirmos eilés gydymui kartu su amivantamabu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Lazcluze turi pradéti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.
Pries pradedant gydymg Lazcluze, reikia i§ naviko audinio ar kraujo plazmos méginiy nustatyti
esan¢ig EAFR mutacijg naudojant validuota tyrimo metodg. Jei kraujo plazmos méginyje mutacijos

nenustatoma, reikia tirti naviko audinj, jei turimas pakankamas jo kiekis ir méginys yra tinkamos
kokybés, nes gali biiti, kad kraujo plazmos tyrimo rezultatas bus klaidingai neigiamas.



Dozavimas

Rekomenduojama Lazcluze dozé yra 240 mg vieng kartg per parg vartojant kartu su amivantamabu.
Rekomenduojama Lazcluze vartoti prie§ amivantamabo vartojima, kai vaistiniai preparatai skiriami tg
pacia dieng. Amivantamabo dozavimo rekomendacijos pateikiamos amivantamabo preparato

charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje.

Venu tromboembolijos (VTE) reiskiniai vartojant kartu su amivantamabu

Siekiant iSvengti veny tromboembolijos (VTE) reiskiniy Lazcluze kartu su amivantamabu
vartojantiems pacientams, gydymo pradzioje reikia skirti profilaktinj gydyma antikoaguliantais.
Remiantis klinikinémis gairémis pacientams reikia skirti profilaktines tiesioginio poveikio geriamojo
antikoagulianto (TPGA) arba mazos molekulinés masés heparino (MMMH) dozes. Vitamino K
antagonisty skirti nerekomenduojama.

Odos ir nagy reakcijos

Pacientams, kuriems skiriamas gydymas Lazcluze kartu su amivantamabu, siekiant sumazinti odos ir
nagy reakcijy rizikg ir sunkuma, rekomenduojama skirti profilaktinj gydyma geriamaisiais arba
vietinio poveikio antibiotikais. Taip pat ant veido ir viso kiino (i§skyrus galvos odg) rekomenduojama
naudoti odos pory neuzkemsancia drékinamaja priemone (keramidy pagrindu ar kitos sudéties
priemones, kurios ilgai drékina odg ir, pageidautina, jose néra sausinan¢iy medziagy) bei
chlorheksidino tirpalu plauti rankas ir pédas. Pacientus reikia informuoti, kad gydymo deriniu su
Lazcluze metu ir 2 ménesius po gydymo reikia vengti buvimo saulés §viesoje. Daugiau informacijos
apie odos ir nagy reakcijy profilaktikg zr. 4.4 skyriuje.

Gydymo trukmé

Gydyma reikia testi iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio.

Praleista dozé

Jei suplanuota Lazcluze dozé praleidziama, jg galima suvartoti 12 valandy laikotarpiu. Jei nuo dozés
vartojimo laiko praé¢jo daugiau kaip 12 valandy, praleistos dozés vartoti negalima ir kita doz¢ reikia
vartoti pagal jprasta dozavimo plana.

Dozés keitimas

Rekomenduojamas dozés mazinimas pasireiS$kus nepageidaujamoms reakcijoms yra pateiktas 1-oje
lenteléje.

1lentelé. Rekomenduojamas Lazcluze dozés maZinimas pasireiSkus nepageidaujamoms

reakcijoms
Dozés maZinimas Rekomenduojama dozé
Pradiné dozé 240 mg kartg per parg
1-asis dozés sumazinimas 160 mg karta per parg
2-asis dozés sumazinimas 80 mg karta per parg
3-iasis dozés sumazinimas Nutraukti Lazcluze vartojimg

Dozés keitimas pasireiSkus specifinéms nepageidaujamoms reakcijoms yra pateikiamas 2-oje lenteléje.

Amivantamabo dozés keitimo informacija pateikiama amivantamabo preparato charakteristiky
santraukos 4.2 skyriuje.




2 lentelé. Rekomenduojamas Lazcluze ir amivantamabo dozés keitimas pasireiSkus

nepageidaujamoms reakcijoms*

Nepageidaujama reakcija Sunkumas Dozés keitimas
Intersticiné plauciy liga Bet kokio laipsnio e Jei jtariama IPL / pneumonitas,
(IPL) / pneumonitas laikinai nutraukti Lazcluze ir
amivantamabo vartojima.
Jei patvirtinama IPL /
pneumonitas, visam laikui
nutraukti Lazcluze ir
amivantamabo vartojima.
Veny tromboembolijos Reiskiniai, kuriems budingas Laikinai nutraukti Lazcluze ir
(VTE) reiskiniai klinikinis nestabilumas amivantamabo vartojima, kol
(Zr. 4.4 skyriy) (pvz., kvépavimo paciento buklé bus kliniskai

nepakankamumas arba
Sirdies funkcijos sutrikimas)

stabili. Po to abiejy vaistiniy
preparaty vartojima galima
atnaujinti ta pacia doze.

Pasikartojantis VTE
reiskinys, nepaisant
terapinés antikoagulianty
koncentracijos

Visam laikui nutraukti
amivantamabo vartojimg. Gydyma
Lazcluze galima testi ta pacia
doze.

Odos ir nagy reakcijos 1-o0jo laipsnio
(zr. 4.4 skyriy)

Reikia pradéti palaikomajj
gydymga pagal klinikines
indikacijas.

Pakartotinai jvertinti po 2 savaiciy.

2-0jo laipsnio

Reikia pradéti palaikomaji
gydymga pagal klinikines
indikacijas.

Jei po 2 savaiciy néra jokio
pageréjimo, sumazinti
amivantamabo dozg ir toliau skirti
Lazcluze.

IS naujo jvertinti kas 2 savaites, jei
néra pageréjimo, sumazinti
Lazcluze dozg, kol pagerés iki < 1-
ojo laipsnio (1-o0ji lentelé).

3-ojo laipsnio

Reikia pradéti palaikomajj
gydymga pagal klinikines
indikacijas.

Laikinai nutraukti Lazcluze ir
amivantamabo vartojima.
Pageréjus iki < 2-0jo laipsnio
atnaujinti abiejy vaistiniy
preparaty vartojima ta pacia doze
arba apsvarstyti dozés
sumazinimg, pirmiausia
sumazinant amivantamabo dozg.
Jei per 2 savaites nepageré¢ja,
visam laikui nutraukti tiek
Lazcluze, tiek amivantamabo
vartojima.




4-o0jo laipsnio (jskaitant
sunkias buliozines, piislines
ar eksfoliacines odos biikles,
pvz., toksing epidermio
nekrolizg)

Visam laikui nutraukti
amivantamabo vartojimg ir
laikinai nutraukti Lazcluze.
Laikinai nutraukti Lazcluze
vartojima, kol pagerés iki < 2-
ojo laipsnio ar pradinés biiklés.
Pageréjus iki < 2-0jo laipsnio,
atnaujinti Lazcluze vartojima ta
pacia doze.

Toksinis poveikis kepenims

3-4-o0jo laipsnio

Laikinai nutraukti Lazcluze ir
amivantamabo vartojima.
Pageréjus iki < 1-ojo laipsnio,
atnaujinti abiejy vaistiniy
preparaty vartojima ta pacia doze
arba apsvarstyti dozés
sumazinima, pirmiausia
sumazinant amivantamabo dozg.

Parestezija

3-4-ojo laipsnio

Reikia pradéti palaikomajj
gydyma.

Laikinai nutraukti Lazcluse
dozavima, kol pagerés iki < 1-0jo
laipsnio arba pradinés buklés.
Atnaujinti Lazcluse vartojima ta
pacia doze arba apsvarstyti dozés
sumazinima.

Jei per 4 savaites nepageréja,
reikia apsvarstyti visam laikui
nutraukti Lazcluze skyrima.

Viduriavimas

3-o0jo laipsnio

Reikia pradéti palaikomajj
gydyma.

Laikinai nutraukti Lazcluse ir
amivantamabo vartojima.
Pageréjus iki < 1-0jo laipsnio,
atnaujinti abiejy vaistiniy
preparaty vartojima ta pacia doze
arba apsvarstyti dozés
sumazinimag, pirmiausia
sumazinant amivantamabo dozg.

4-o0jo laipsnio

Reikia pradéti palaikomajj
gydyma.

Laikinai nutraukti Lazcluse ir
amivantamabo vartojima.
Pageréjus iki < 1-0jo laipsnio,
sumazinti dozg, pirmiausia
sumazinant amivantamabo dozg.

Stomatitas

3-4-o0jo laipsnio

Laikinai nutraukti Lazcluse ir
amivantamabo vartojima.
Pageréjus iki < 2-ojo laipsnio,
atnaujinti abiejy vaistiniy
preparaty vartojima ta pacia doze
arba apsvarstyti dozés
sumazinima, pirmiausia
sumazinant amivantamabo dozg.




Kitos nepageidaujamos 3-4-o0jo laipsnio o Laikinai nutraukti Lazcluze ir

reakcijos amivantamabo vartojima, kol
nepageidaujama reakcija pagerés
iki < 1-0jo laipsnio arba pradinés
buklés.

e Atnaujinti vieno arba abiejy
vaistiniy preparaty skyrima,
pirmiausia atnaujinant Lazcluze
vartojima, skiriant sumazintg doze,
nebent labai jtariama, kad
nepageidaujama reakcija yra
susijusi su Lazcluze.

e Jei per 4 savaites nepageréja,
reikia apsvarstyti visam laikui
nutraukti tiek Lazcluze, tiek
amivantamabo skyrima.

Amivantamabo dozavimo rekomendacijos pateikiamos amivantamabo preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Dozés keisti nereikia (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analize, pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra mazai. Lazertinibo FK pacientams, kuriems yra
galutinés stadijos inksty liga, nezinoma. Reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra galutinés
stadijos inksty liga (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozes keisti
nereikia. Lazertinibo FK pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nezinoma.
Reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Lazertinibas néra skirtas vaiky populiacijai nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio gydymui.

Vartojimo metodas

Lazcluze skirtas vartoti per burng. Tabletg reikia nuryti visg su arba be maisto. Table¢iy negalima
traiSkyti, dalyti ar kramtyti.

Jei po Lazcluze vartojimo vemiama, kitg dozg reikia vartoti kitg dieng.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.




4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Buvo pranesimy, kad lazertinibu ir amivantamabu gydytiems pacientams pasireiské intersticine
plauciy liga (IPL) ar j IPL panaSios nepageidaujamos reakcijos (pvz., pneumonitas), jskaitant mirtinus
reiskinius (zr. 4.8 skyriy). | pagrindinj klinikinj tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems anksc¢iau yra
buvusi IPL, vaistiniy preparaty sukelta IPL, radiacinis pneumonitas, kuriam gydyti reikéjo steroidy,
arba buvo bet kokiy kliniskai aktyvios IPL jrodymy.

Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia IPL arba pneumonitg rodan¢iy simptomy (pvz., dusulys,
kosulys, karS¢iavimas). Jeigu simptomai pasireiskia, gydyma Lazcluze reikia laikinai nutraukti, kol jie
bus istirti. Jeigu biitina, reikia jvertinti jtariamos IPL ar j IPL panaSiy nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimag ir pradéti taikyti tinkamg gydyma. Jeigu pacientams patvirtinama IPL ar j IPL panaSios
nepageidaujamos reakcijos, gydyma Lazcluze reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Venu tromboembolijos (VTE) reiskiniai

Buvo gauta praneSimy apie Lazcluze kartu su amivantamabu vartojusiems pacientams pasireiskusius
veny tromboembolijos (VTE) reiskinius, jskaitant giliyjy veny tromboze (GVT) ir plauciy embolijg
(PE), iskaitant mirtinus atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Remiantis klinikinémis gairémis pacientams reikia
skirti profilaktines tiesioginio poveikio geriamyjy antikoagulianty (TPGA) arba mazos molekulinés
masés heparino (MMMH) dozes. Vitamino K antagonisty skirti nerekomenduojama.

Reikia stebéti, ar nepasireiSkia VTE pozymiai ir simptomai. Pacientai, kuriems atsirado VTE reiskiniy,
turi biiti gydomi antikoaguliantais pagal klinikines indikacijas. Pasireiskus su klinikiniu nestabilumu
susijusiems VTE reiskiniams, gydymas turi biti laikinai nutrauktas, kol paciento biiklé bus kliniskai
stabili. Po to gydyma abiem vaistiniais preparatais galima atnaujinti ta pacia doze.

Jei, nepaisant tinkamos antikoaguliacijos, reiSkinys pasikartoja, amivantamabo vartojimg reikia
nutraukti. Gydyma Lazcluze galima testi ta pacia doze (Zr. 4.2 skyriy).

Odos ir nagy reakcijos

Pacientams, gydytiems lazertinibu kartu su amivantamabu, pasireiské iSbérimas (jskaitant aknés
formos dermatita), niez¢jimas ir sausa oda (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia informuoti, kad gydymo
deriniu su Lazcluze metu ir 2 ménesius pabaigus gydyma reikia riboti buvimg sauléje. Patariama
dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti plataus spektro UV A ir (arba) UVB apsauginj kremg nuo
saulés. Siekiant iSvengti iSbérimo rekomenduojama imtis profilaktiniy priemoniy. Tai apima
profilaktinj gydymg per burng vartojamu antibiotiku (pvz., doksiciklinu ar minociklinu po 100 mg du
kartus per parg) gydymo pradzioje, ji skiriant nuo 1-osios dienos pirmas 12 gydymo savaiéiy, ir,
pabaigus gydyma per burng vartojamu antibiotiku, kitus 9 gydymo ménesius reikia galvos odai vartoti
vietinio poveikio antibiotiko (pvz., 1 % klindamicino) losjong. Rekomenduojama pradedant nuo 1-
osios dienos ir viso gydymo metu veidui ir visam kiinui (i8skyrus galvos odg) naudoti odos pory
neuzkemsancig drékinamaja priemong (keramidy pagrindu ar kitos sudéties priemones, kurios ilgai
drékina odg ir, pageidautina, jose néra sausinan¢iy medziagy) bei chlorheksidino tirpala rankoms bei
kojoms prausti.

Rekomenduojama iSrasyti vietinio poveikio ir (arba) per burng vartojamy antibiotiky ir ant odos
vartojamy kortikosteroidy, kad dozavimo pradzioje jie biity prieinami siekiant neuzdelsti nepaisant
profilaktinio gydymo atsiradusios reakcijos valdymo i$sivys¢ius iSbérimui. Jei pasireiskia odos ar nagy
reakcijos, reikia skirti palaikomajj gydyma, naudoti vietinio poveikio kortikosteroidus bei vietinio
poveikio ir (arba) per burng vartojamus antibiotikus. 3-ojo laipsnio ar blogai toleruojamy 2-

ojo laipsnio reiskiniy atveju taip pat reikia skirti sisteminio poveikio antibiotiky ir per burng vartojamy
steroidy bei reikia apsvarstyti, ar nereikia dermatologo konsultacijos. Priklausomai nuo reiskiniy
sunkumo, reikia sumazinti Lazcluze dozg, laikinai ar visiSkai nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy).



Akiy sutrikimai
Pacientams, gydytiems lazertinibu kartu su amivantamabu, pasireiské akiy sutrikimai, jskaitant
keratitg (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus, kuriems pablogéja akiy simptomai, reikia nedelsiant nukreipti pas

oftalmologa ir, kol bus jvertinti simptomai, pacientai turi nenesioti kontaktiniy lesiy.

Pagalbinés medziagos

Vienoje $io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Stipriis CYP3A4 induktoriai gali sumazinti lazertinibo koncentracija kraujo plazmoje. Lazertinibas
gali padidinti CYP3A4 ir BCRP substraty koncentracijas kraujo plazmoje.

Preparatai, kurie gali pakeisti lazertinibo koncentracija kraujo plazmoje

CYP3A4 induktoriai

Kartotiniy rifampicino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) doziy skyrimas kartu su lazertinibu sveikiems
tirlamiesiems lazertinibo Cmax sumazino 72 % ir AUC sumazino 83 %. Reikia vengti Lazcluze skirti
kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu ir jonazolés
preparatais). Lazcluze skyrimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais taip pat gali
sumazinti lazertinibo koncentracija kraujo plazmoje, todé¢l vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius
(pvz., bozentang, efavirenza, modafinilj) reikia skirti atsargiai.

CYP3A4 inhibitoriai

Kartotiniy itrakonazolo (stipraus CYP3A4 inhibitoriaus) doziy skyrimas kartu su lazertinibu sveikiems
tiriamiesiems lazertinibo Cmax padidino 1,19 karto, o AUC — 1,46 karto. Kai Lazcluze skiriamas kartu
su CYP3 A4 inhibitoriais, pradinés dozés koreguoti nereikia.

SkrandZio rugstingumq maZinantys preparatai

Vartojant kartu su skrandzio riigS§tinguma mazinanciais preparatais (protony pompos inhibitoriais ir
H2-receptoriy antagonistais), nebuvo stebéta kliniskai svarbiy lazertinibo farmakokinetikos skirtumy.
Lazcluze skiriant kartu su skrandzio riigstinguma mazinanc¢iomis medziagomis, dozés keisti nereikia.

Preparatai, kuriu koncentracijas kraujo plazmoje gali pakeisti Lazcluze

CYP3A4 substratai

Gretutinis kartotiniy 160 mg Lazcluze doziy kartg per parg vartojimas midazolamo (CYP3A4
substrato) Cmax padidino 1,39 karto, o AUC — 1,47 karto. Siauro terapinio indekso vaistinius
preparatus, kurie yra CYP3A4 substratai (pvz., ciklosporinas, everolimuzas, pimozidas, chinidinas,
sirolimuzas, takrolimuzas), reikia vartoti atsargiai, nes lazertinibas gali padidinti $iy vaistiniy
preparaty koncentracijas kraujo plazmoje.

BCRP substratai

Gretutinis kartotiniy 160 mg Lazcluze doziy kartg per parg vartojimas rozuvastatino (BCRP substrato)
Crax padidino 2,24 karto, o AUC — 2,02 karto. Siauro terapinio indekso vaistinius preparatus, kurie yra
BCRP substratai (pvz., sunitinibas), reikia vartoti atsargiai, nes lazertinibas gali padidinti $iy vaistiniy

preparaty koncentracijas kraujo plazmoje.



CYPI1A2 substratai

Negalima atmesti CYP1A2 indukcijos. Dél to vartoti kartu su CYP1A2 substratais (pvz., tizanidinu)
reikia atsargiai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti gydymo metu ir 3 ménesius po gydymo nutraukimo naudoti
veiksmingg kontracepcija.

Pacientams vyrams, kurie turi vaisingg partnerg, reikia patarti gydymo metu ir 3 savaites po
paskutiniosios lazertinibo dozés naudoti veiksmingg kontracepcija (pvz., prezervatyva) ir donorystés
tikslu neduoti bei nei§saugoti séklos.

Néstumas

Duomeny apie lazertinibo vartojimg néstumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (sumazéjusj embriono — vaisiaus iSgyvenamumg ir vaisiaus svorj) (Zr.

5.3 skyriy). Remiantis vaistinio preparato veikimo mechanizmu ir duomenimis, gautais tiriant
gyvunus, lazertinibo vartojimas néStumo metu gali buti Zalingas vaisiui. Lazertinibo negalima skirti
néstumo metu, nebent manoma, kad gydymo nauda moteriai yra didesné uz galima rizika vaisiui.
Jeigu pacienté pastoja Sio vaistinio preparato vartojimo metu, jg reikia informuoti apie galimg rizika
vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar lazertinibas ar jo metabolitai i$siskiria ] motery pieng arba veikia pieno gamyba.

Kadangi pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti, pacientéms reikia patarti
nezindyti gydymo metu ir 3 savaites po paskutiniosios lazertinibo dozés.

Vaisingumas

Duomeny apie Lazcluze poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais parod¢, kad
lazertinibas veikia pateliy reprodukcinius organus (sumazéjgs rujos cikly ir geltonkiiniy skaicius) ir
patiny reprodukcinius organus (degeneraciniai séklidziy pokyciai), ir gali pakenkti pateliy ir patiny
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lazcluze gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jei pacientams pasireiskia su
gydymu susij¢ simptomai (tokie kaip nuovargis), veikiantys jy gebé¢jima susikaupti ir reakcija, kol Sis
poveikis praeis, rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos buvo iSbérimas (89 %), toksinis poveikis nagams
(71 %), su infuzija susijusi reakcija (amivantamabo) (63 %), hipoalbuminemija (amivantamabo)

(48 %), toksinis poveikis kepenims (47 %), edema (amivantamabo) (47 %), stomatitas (43 %), veny
tromboembolija (37 %), parestezija (34 %), nuovargis (32 %), viduriy uzkietéjimas (29 %),
viduriavimas (29 %), sausa oda (26 %), sumazéjes apetitas (24 %), nieZéjimas (24 %), hipokalcemija
(21 %), kiti akiy sutrikimai (21 %) ir pykinimas (21 %).



Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos apémé veny tromboembolija (11 %), pneumonija
(4,0 %), isbérima (3,1 %), intersticing plauciy liga / pneumonita (2,9 %), COVID-19 (2,4 %), toksinj
poveikj kepenims (2,4 %), skystj pleuros ertméje (2,1 %), su infuzija susijusig reakcijg
(amivantamabo) (2,1 %), kvépavimo nepakankamuma (1,4 %), nuovargj (1,2 %), edema
(amivantamabo) (1,2 %), hipoalbuminemijg (amivantamabo) (1,2 %) ir hiponatremija (1,2 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy Lazcluze kartu su amivantamabu vartojantiems
pacientams reikéjo nutraukti gydyma, buvo isbérimas (6 %), su infuzija susijusi reakcija
(amivantamabo) (4,5 %), toksinis poveikis nagams (3,6 %), intersticin¢ plauciy liga / pneumonitas
(2,9 %), veny tromboembolija (2,9 %), pneumonija (1,9 %) ir edema (amivantambo) (1,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje pateikiama nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské pacientams, vartojantiems
lazertinibo kartu su amivantamabu, santrauka.

Duomenys atspindi lazertinibo ekspozicijg 421 pacientui, kurie tyrime MARIPOSA buvo gydyti
lazertinibu kartu su amivantamabu. Lazertinibo ekpozicijos mediana buvo 18,5 ménesio (intervalas:
0,2-31,4 ménesio).

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu, i§vardytos toliau pagal daznio
kategorijg. Daznio kategorijos apiblidinamos taip: labai daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, vartojusiems lazertiniba
kartu su amivantamabu

Organy sistemy klasé Daznio Bet koks 3-4 laipsnis
Nepageidaujama reakcija kategorija laipsnis (%) (%)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipoalbuminemija®® Labai daznas 48 5
Sumazéjes apetitas 24 1,0
Hipokalcemija 21 2,1
Hipokalemija 14 3,1
Hipomagnezemija Daznas 5 0
Nervuy sistemos sutrikimai
Parestezija® Labai daznas 34 1,7
Svaigulys® 13 0
Akiy sutrikimai
Kiti akiy sutrikimai® Labai daznas 21 0,5
Regéjimo sutrikimas® Daznas 4,5 0
Keratitas 2,6 0,5
Blakstieny augimas® 1,9 0
Kraujagysliy sutrikimai
Veny tromboembolija® | Labai daznas | 37 | 11
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucdio sutrikimai
Intersticiné plauciy liga / pneumonitas® | Daznas | 3,1 | 1,2
Virskinimo trakto sutrikimai
Stomatitas® Labai daznas 43 2,4
Viduriavimas 29 2,1
Viduriy uzkietéjimas 29 0
Pykinimas 21 1,2
Vémimas 12 0,5
Pilvo skausmas® 11 0
Hemorojus Daznas 10 0,2
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Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Toksinis poveikis kepenims® | Labai daznas | 47 | 9
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I$bérimas® Labai daznas 89 27

Toksinis poveikis nagams® 71 11

Sausa oda® 26 1,0

Niezéjimas 24 0,5

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas Daznas 6 0,2

Dilgéliné 1,2 0
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Raumeny spazmai Labai daznas 17 0,5

Mialgija 13 0,7
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Edema®® Labai daznas 47 2.9

Nuovargis® 32 3,8

Karsc¢iavimas 12 0
SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediry komplikacijos

Su infuzija susijusi reakcija® | Labai daznas | 63 | 6

sugrupuoti terminai
taikoma tik amivantamabui.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Venu tromboembolija

Buvo gauta pranes§imy apie 37 % lazertinibo kartu su amivantamabu vartojusiy pacienty pasireiskusius
veny tromboembolijos (VTE) reiskinius, jskaitant giliyjy veny tromboze (14,5 %) ir plauciy embolija
(PE) (17,3 %). Didzioji dalis atvejy buvo 1-o0jo ar 2-ojo laipsnio, 3—4-ojo laipsnio reiskiniai pasireiské
11 %, o mirtis iStiko 0,5 % pacienty, vartojusiy lazertinibg kartu su amivantamabu. Informacija apie
profilaktika antikoaguliantais ir VTE reiskiniy valdymga pateikiama 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Laiko iki pirmojo VTE reiskinio atsiradimo mediana lazertinibo kartu su amivantamabu vartojusiems
pacientams buvo 84 dienos. Dél VTE reiskiniy bet kurj gydyma reikéjo nutraukti 2,9 % pacienty.

Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas

Buvo prane$imy apie intersticinés plauciy ligos ar i IPL panaSiy reakcijy (pvz., pneumonito)
pasireiskima, vartojant lazertinibg kartu su amivantamabu, taip pat ir vartojant kitus EAFR
inhibitorius. PraneSimy apie IPL arba pneumonito pasireiskima buvo gauta 3,1 % lazertinibg kartu su
amivantamabu vartojusiy pacienty, jskaitant 0,2 % mirtiny atvejy. Pacientai, kuriems anks¢iau buvo
diagnozuota IPL, vaistiniy preparaty sukelta IPL, radiacinis pneumonitas, kurj reikéjo gydyti
steroidais, arba buvo bet kokiy kity kliniskai aktyvios IPL pozymiy, j klinikinj tyrimg jtraukti nebuvo
(zr. 4.4 skyriy).

Odos ir nagy reakcijos

PasireiSke iSbérimas (jskaitant aknés formos dermatitg), niezéjimas ir sausa oda. ISbérimas pasireiské
89 % pacienty, gydyty lazertinibu kartu su amivantamabu. Daugeliu atveju reakcijos buvo 1-ojo ar 2-
ojo laipsnio, o 3-iojo laipsnio reiskiniai pasireiské 27 % pacienty. ISbérimas, dél kurio reikéjo
nutraukti bet kokj gydyma, pasireiské 6 % pacienty. ISbérimas dazniausiai pasireik§davo per pirmasias
4 gydymo savaites, laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 14 dieny. Pacientams, gydytiems lazertinibu
kartu su amivantamabu, pasireiské toksinis poveikis nagams. Dauguma reakcijy buvo 1-ojo arba 2-
ojo laipsnio, o 3-iojo laipsnio toksinis poveikis nagams pasireiské 11 % pacienty (Zr. 4.4 skyriy).

2 fazes tyrimo metu pacientams, gydytiems Lazcluze kartu su amivantamabu, buvo vertinamas
profilaktinis gydymas geriamuoju antibiotiku, ant odos vartojamu antibiotiku galvos srityje,
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drékinamosios priemonés naudojimas veidui ir visam kiinui (iSskyrus galva) ir antiseptiko naudojimas
rankoms bei pédoms (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy). Per pirmasias 12 gydymo savaiciy buvo stebétas

> 2 laipsnio nepageidaujamy dermatologiniy reiskiniy daznio sumazéjimas, lyginant su standartiniu
klinikinéje praktikoje dermatologiniu gydymu (38,6 % lyginant su 76,5 %, p < 0,0001). Be to, per
pirmasias 12 gydymo savaiciy sumazéjo ir > 2 laipsnio nepageidaujamy galvos odos reiskiniy (8,6 %
lyginant su 29,4 %), dé¢l nepageidaujamy dermatologiniy reiskiniy reciau reikéjo mazinti doze¢ (7,1 %
lyginant su 19,1 %), laikinai nutraukti gydyma (15,7 % lyginant su 33,8 %) ir nutraukti gydyma

(1,4 % lyginant 4,4 %).

Akiy sutrikimai
Lazertinibu kartu su amivantamabu gydytiems pacientams pasireiske akiy sutrikimy, jskaitant keratita
(2,6 %). Kitos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, apémé blakstieny augimg, regéjimo sutrikimg ir

kitus akiy sutrikimus. Dauguma atvejy buvo 1-2-ojo laipsnio (zr. 4.4 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Su toksiniu poveikiu kepenims susijusios reakcijos pasireiské 47 % lazertinibu kartu su amivantamabu
gydyty pacienty. Dauguma reiskiniy buvo 1-2-ojo laipsnio, 3—4-o0jo laipsnio toksinis poveikis
kepenims pasireiské 9 % pacienty. Dauguma reiskiniy buvo susij¢ su transaminaziy aktyvumo kraujo
serume padidéjimu (36 % padidéjo alaninaminotransferazés aktyvumas ir 29 % -
aspartataminotransferazés). Dauguma pacienty, kuriems padidéjo transaminaziy aktyvumas, gal¢jo
toliau testi tiriamojo vaistinio preparato vartojima nekeiciant tyrime taikomo gydymo, o nedideliam
skaiciui $is padidéjimas buvo valdomas laikinai nutraukus gydyma ar sumazinus dozg¢. Klinikiniy
tyrimy metu kepeny funkcijos nepakankamumo ar mirtiny atvejy dél toksinio poveikio kepenims
nebuvo.

Parestezija

Parestezija pasireiské 34 % lazertinibu kartu su amivantamabu gydyty pacienty. Dauguma reiskiniy
buvo 1-2-o0jo laipsnio, 3-0jo laipsnio parestezija pasireiské 1,7 % pacienty. Daugumai pacienty,
kuriems pasireiské parestezija, ji pra¢jo laikinai nutraukus dozavima ar sumazinus dozg.

Stomatitas

Stomatitas pasireiSke 43 % lazertinibu kartu su amivantamabu gydyty pacienty. Dauguma reiSkiniy
buvo 1-2-o0jo laipsnio, 3-0jo laipsnio stomatitas pasireiské 2,4 % pacienty.

Viduriavimas

Viduriavimas pasireiské 29 % lazertinibu kartu su amivantamabu gydyty pacienty. Dauguma reiskiniy
buvo 1-2-o0jo laipsnio, 3-ojo laipsnio viduriavimas pasireiske 2,1 % pacienty.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Klinikiniy duomeny gydyma lazertinibu 75 mety ar vyresniems pacientams yra mazai (zr. 5.1 skyriy).
Vyresniems pacientams (> 65 mety) pasireiSké daugiau 3-ojo ar aukstesnio laipsnio nepageidaujamy
rei§kiniy lyginant su < 65 mety pacientais (81 % lyginant su 70 %). Nors vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo ir dozés mazinimo daznis buvo panasus, taciau nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy
reikéjo nutraukti bet kurj gydyma, daznis buvo didesnis > 65 mety pacientams lyginant su < 65 mety
pacientais (47 % lyginant su 25 %).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio priesnuodzio Lazcluze perdozavimo atveju néra. Perdozavimo atveju reikia nutraukti
Lazcluze vartojimg ir imtis bendry palaikomyjy priemoniy. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams
nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy poZymiai ar simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai dariniai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EBO09.

Veikimo mechanizmas

Lazertinibas yra negrjztamas EAFR tirozinkinazés inhibitorius (TKI). Jis selektyviai slopina abi
pirmines aktyvinancias EAFR mutacijas (19 egzono delecijas ir 21 egzono L858R substitucijos
mutacijas) bei EAFR T790M atsparumo mutacijg ir yra maziau aktyvus pries laukinio tipo EAFR.

Farmakodinaminis poveikis

Remiantis ekspozicijos — atsako saugumo analizémis, didinant lazertinibo ekspozicija, atsiranda
parestezijos ir stomatito daznesnio pasireiskimo tendencija.

Sirdies elektrofiziologija

Atlikus ekspozicijos — atsako (E—A) analiz¢, naudojant 243 NSLPV serganciy pacienty, I/II fazés
tyrimy metu vartojusiy 20, 40, 80, 120, 160, 240 arba 320 mg lazertinibo kartg per para, klinikinius
duomenis, buvo jvertintas lazertinibo potencialas sukelti QTc intervalo pailgéjimg. E-A analizé
neatskleidé kliniskai reik§mingo rysio tarp lazertinibo koncentracijos kraujo plazmoje ir QTc intervalo
pokycio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

MARIPOSA yra atsitiktiniy im¢iy atvirasis aktyviu vaistiniu preparatu kontroliuojamas daugiacentris
3 fazés tyrimas, vertinantis Lazcluze, skiriamo kartu su amivantamabu ir lyginant su gydymu
osimertinibo monoterapija, veiksminguma ir sauguma taikant pirmos eilés gydyma pacientams,
kuriems yra vietiskai iSplitgs ar metastazaves nesmulkialgstelinis plauciy vézys (NSLPV) su EAFR
mutacija, kurio neveikia taikomas gydymas. Pacienty méginiuose turéjo biiti viena i§ dviejy dazniausiy
EAFR mutacijy (19 egzono delecija ar 21 egzono L858R substitucijos mutacija), nustatyta tiriant
vietoje. Siekiant nustatyti, ar yra EAFR 19 egzono delecija ir (arba) 21 egzono L858R substitucijos
mutacija, vietoje buvo tiriami visy pacienty navikinio audinio (94 %) ir (arba) kraujo plazmos (6 %)
méginiai 65 % pacienty naudojant polimerazés grandining reakcija (PGR) ir 35 % pacienty - naujos
kartos sekoskaita (NKS).

I§ viso buvo randomizuoti 1 074 pacientai (santykiu 2:2:1), kuriems iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio buvo paskirta vartoti Lazcluze kartu su amivantamabu, osimertinibo
monoterapija arba Lazcluze monoterapija. Lazcluze buvo vartojamas per burng po 240 mg vieng kartg
per parg. Amivantamabas buvo vartojamas j veng po 1 050 mg (< 80 kg sveriantiems pacientams) arba
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po 1 400 mg (= 80 kg sveriantiems pacientams) vieng karta per savait¢ 4 savaites, véliau nuo
5-os savaités kas 2 savaites. Osimertinibas buvo vartojamas per burna po 80 mg vieng kartg per parg.
Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal EAFR mutacijos tipg (19 egzono delecija ar 21 egzono

..........

buvima (buvo ar nebuvo).

Pradiniai demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos buvo subalansuoti tarp gydymo grupiy.
Amziaus mediana buvo 63 (intervalas: 25—-88) metai, 45 % pacienty buvo > 65 mety ir 11 % —

> 75 mety; 62 % sudaré moterys, 59 % buvo azijieCiai ir 38 % baltaodziai. Pradiné funkciné buklé
pagal Jungtinés Ryty onkologijos grupés (angl. the Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
skale buvo 0 (34 %) arba 1 (66 %); 69 % niekada nertké, 41 % ankséiau buvo nustatytos metastazés
galvos smegenyse ir 90 % pirminés dignozés metu buvo nustatytas IV stadijos vézys. Pagal EAFR
mutacijas 60 % sudaré 19 egzono delecijos ir 40 % — 21 egzono L858R substitucijos mutacijos.

Pagal koduotos nepriklausomos centrinés perziiiros (angl. the blinded independent central review,
BICR) vertinima gydymas Lazcluze kartu su amivantamabu statistiskai reik§Smingai pagerino

iSgyvenamumag be ligos progresavimo (IBLP).

Galutine BI analizé parod¢ statistiSkai reikSmingg BI pager¢jima skiriant Lazcluze kartu su
amivantamabu lyginant su gydymu osimertinibu (Zr. 4 lentele ir 2 pav.).

4 lentel¢je, 1 ir 2 paveiksléliuose yra pateikiama Lazcluze, skiriamo kartu su amivantamabu,
veiksmingumo rezultaty santrauka.

4 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai tyrime MARIPOSA

Lazcluze + amivantamabas Osimertinibas
(N=429) (N=429)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)*

Reiskiniy skaicius 192 (45 %) 252 (59 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8, 18,5)

SR (95 % PI) p-reik§mé 0,70 (0,58, 0,85); p=0,0002
Bendras iSgyvenamumas (BI)

Reiskiniy skailius 173 (40 %) 217 (51 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (42,9, NE) 36,7 (33,4, 41,0)

SR (95 % PI) p-reik§mé 0,75 (0,61, 0,92); p=0,0048
Objektyvaus atsako daZnis (OAD)*"

OAD % (95 % PI) | 80 % (76 %, 84 %) | 77 % (72 %, 81 %)
Atsako trukmé (AT)*"

Mediana, ménesiais (95 % PI) | 25,8 (20,3, 33.9) | 18,1 (14,8, 20,1)

BICR = koduota nepriklausoma centriné perzitira (angl. blinded independent central review); P1 = pasikliautinasis
intervalas; NE = nevertinama.

IBPL rezultatai yra i§ duomeny, kurie baigti rinkti 2023 m. rugpjtcio 11 d., kai stebéjimo laiko mediana buvo 22,0 ménesio.
OAD ir AT rezultatai yra i§ duomeny, baigty rinkti 2024 m. geguzés 13 d., kai stebéjimo laiko mediana buvo 31,3 ménesio.
Bl rezultatai yra i§ duomeny, baigty rinkti 2024 m. gruodzio 4 d., kai steb¢jimo laiko mediana buvo 37,8 ménesio.

& BICR pagal RECIST vl.1.

Remiantis patvirtintais atsako atvejais.
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1 pav.: Kaplan-Meier kreivé, vaizduojanti IBLP anks¢iau negydytiems NSLPV sergantiems
pacientams pagal BICR jvertinima

LAZCLUZE + amivantamabas

Osimertinibas

0,2

ISgyvenamumo be ligos progresavimo proporcija

0,0

T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Ménesiai
Skaicius tu, kuriems yra rizika

LAZCLUZE + amivantamabas 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
Osimertinibas 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0

2 pav.: Kaplan-Meier kreivé, vaizduojanti BI anksc¢iau negydytiems NSLPV sergantiems
pacientams

LAZCLUZE + amivantamabas

Osimertinibas

ISgyvenusiyjy dalis

0,2 1

0,0

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Ménesiai
Skaicius ty, kuriems yra rizika
LAZCLUZE + amivantamabas 429 404 300 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinibas 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0
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Intrakranijinio BAD ir AT BICR duomenys buvo i§ anksto numatytos tyrimo MARIPOSA
vertinamosios baigtys. Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje buvo intrakranijiniy pazeidimy, pogrupyje
intrakranijinis BAD buvo panasus tiek skiriant Lazcluze kartu su amivantamabu, tiek kontrolinio
vaistinio preparato grupéje. Pagal protokola visiems pacientams tyrime MARIPOSA buvo atlickama
serija MRT skenavimy, siekiant jvertinti intrakranijinj atsakg ir jo trukme. Rezultaty santrauka
pateikiama 5-oje lenteléje.

5lentelé. Intrakranijinis BAD ir AT pagal BICR jvertinima tiriamiesiems, kuriems tyrimo
pradZioje buvo intrakranijiniy paZeidimy

Lazcluze + amivantamabas Osimertinibas
(N=180) (N=186)

Intrakranijinio naviko atsako jvertinimas

Intrakranijinis BAD (VA+DA), % 78 % 77 %

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

Visiskas atsakas 64 % 59 %
Intrakranijinio AT

Mediana, ménesiais (95 % PI) | 35,0 (20,4, NE) | 25,1 (22,1,31,2)

PI = pasikliautinasis intervalas; NE = nevertinama.
Intrakranijinio BAD ir AT rezultatai yra i§ duomeny, baigty rinkti 2024 m. gruodzio 4 d., kai stebéjimo laiko mediana buvo
37,8 ménesio.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Lazcluze tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis nesmulkialgsteliniam plauciy véziui.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po vienkartinio pavartojimo ir kartotiniy karta per para per burng vartojamy doziy didziausia
lazertinibo koncentracija kraujo plazmoje (Cumax) ir plotas po koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko
kreive (AUC) padidéjo apytiksliai proporcingai dozei pavartojus 20—320 mg dozg.

Pusiausvyriné ekspozicija kraujo plazmoje buvo pasiekta 15-gjg para vartojant vieng kartg per para, o
esant pusiausvyrinei koncentracijai, vartojant 240 mg vieng kartg per parg doze¢, kaupimasis buvo
mazdaug 2 kartus didesnis.

Lazertinibo ekspozicija kraujo plazmoje buvo panasi, kai lazertinibas buvo vartojamas kartu su
amivantamabu arba kaip monoterapija.

Absorbcija

Trukmés mediana iki vienkartinés dozés ir pusiausvyrinés Cmax buvo panasi ir svyravo nuo 2 iki
4 valandy.

Suvartojus 240 mg lazertinibo su riebiu maistu (800~1000 kcal, riebaly kiekis apytiksliai 50 %),
lazertinibo Crax ir AUC buvo panasios j reikSmes po vartojimo nevalgius, kas rodo, kad lazertinibas
gali biiti vartojamas su maistu arba be jo.

Pasiskirstymas

Lazertinibas pasiskirsté ekstensyviai, vartojant 240 mg doze vidutinis (CV%) tariamasis pasiskirstymo
tiiris yra 4 264 (43,2 %) 1. Lazertinibo vidutinis (CV%) prisijungimas prie plazmos baltymy Zzmogaus
organizme buvo apytiksliai 99,2 % (0,13 %). Suvartojus vaistinio preparato per burng ir inkubacijos in
vitro metu lazertinibas demonstravo kovalentiskg prisijungima prie Zzmogaus kraujo ir plazmos
baltymy.
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Metabolizmas

Lazertinibas daugiausiai metabolizuojamas glutationo konjugacijos biidu (fermentiniu budu per
glutationo S-transferaze (GST) arba nefermentiniu biidu), taip pat per CYP3A4. Gausiausi metabolitai
yra glutationio katabolitai ir jie laikomi kliniSkai neaktyviais. Lazertinibo ekspozicija kraujo plazmoje
buvo veikiama GSTM1 veikiamo metabolizmo, dél to pacientams, kuriems nebuvo nulinés GSTM1
koncentracijos, ekspozicija buvo mazesné (skirtumas mazesnis nei 2 kartai). Atsizvelgiant ] GSTM1
biikle, dozés koreguoti nereikia.

Eliminacija

Vidutinis (CV%) tariamasis klirensas ir galutinis lazertinibo pusinés eliminacijos laikas, vartojant
240 mg dozg, buvo atitinkamai 44,5 (29,5 %) 1/h ir 64,7 (32,8 %) valandos.

ISsiskyrimas

Per burng suvartojus vienkarting radioaktyviai pazyméto lazertinibo doze¢, mazdaug 86 % dozés buvo
rasta iSmatose (< 5 % nepakitusio) ir 4 % Slapime (< 0,5 % nepakitusio).

Vartojimas kartu su OCT1 ir UGT1A1 substratais

Kartu vartojant daugkartines Lazcluze dozes, metformino (OCT1 substrato) Cmax ir AUC nepadidéjo.
Lazcluze neslopina OCT]1.

Remiantis in vitro tyrimais, Lazcluze gali slopinti UGT1A1. Taciau, kadangi klinikinio tyrimo metu
poveikio netiesioginio bilirubino kiekiui nebuvo, kliniskai reikSmingos saveikos su UGT1A1

substratais nesitikima.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Remiantis populiacijos FK analize, kliniskai reikSmingy lazertinibo farmakokinetikos skirtumy dél
amzZiaus stebéta nebuvo.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos FK analize dozés keisti pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kai apskaiCiuotas glomeruly filtracijos greitis (aGFG) yra 15—

89 ml/min., nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG
15-29 ml/min.), yra mazai (n=3), taciau néra jrodymy, teigianciy, kad Siems pacientams reikia keisti
dozg. Duomeny apie pacientus, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga (aGFG < 15 ml/min.), néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis klinikinés farmakologijos tyrimo duomenimis, vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) vienkartinés lazertinibo dozés FK kliniskai reikSmingo
poveikio neturéjo. Remiantis populiacijos FK analize, pacientams, kuriems yra lengvas (bendras
bilirubinas < VNR ir AST > VNR arba VNR < bendras bilirubinas < 1,5xVNR ir bet koks AST
aktyvumas) arba vidutinio sunkumo (1,5xVNR < bendras bilirubinas < 3xVNR ir bet koks AST
aktyvumas) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems
yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubinas > 3XVNR ir bet koks AST aktyvumas),
néra.

Vaiky populiacija

Lazertinibo farmakokinetika vaikams tirta nebuvo.
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Kitos populiacijos

Kliniskai reik§mingy lazertinibo FK skirtumy, atsizvelgiant j lytj, kiino svorij, rase, etning kilme,
pradinius laboratorinius jvertinimus (kreatinino klirenso, albumino, alaninaminotransferazés, Sarminés
fosfatazes, aspartataminotransferazés), ECOG funkcing biikle, EAFR mutacijos tipa, véZio stadija
pradinés diagnozés metu, pries tai taikytg gydyma, metastazes galvos smegenyse ir rukymo istorija,
nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagrindiniai lazertinibo kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su ziurkémis ir Sunimis rezultatai buvo
nuo lengvos epitelio atrofijos iki degeneraciniy erozijy, uzdegimas ir akis paveikianti nekrozé (ragenos
atrofija), poveikis odai (plonas ir Siurkstus kailis, plauky folikuly degeneracija, alopecija, opos),
kepenims (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, Kupferio lgsteliy hipertrofija ir kepeny lasteliy
nekroze), plauciams (makrofagy infiltratas alveolése, plauciy uzdegimas ir II tipo alveoliniy lasteliy
hiperplazija), inkstams (kanaléliy iSsiplétimas, papiliné nekrozé, didesnis azoto, kreatinino [tik
moterims], neorganinio fosforo ir kalio kiekis $lapime), virskinimo traktui (stemplés epitelio atrofija,
gaureliy sunykimas / susidarymo sutrikimas dvylikapir$teje ir tus€iojoje Zarnoje, skystos iSmatos),
reprodukcinei sistemai (séklidziy kanaléliy degeneracija, hipospermija, sumazéje rujos ciklai ir
geltonkiinio fazé, gimdos ir maksties atrofija). Sie reiskiniai stebéti gyviinams, kai ekspozicija buvo
0,9-3,4 karty didesn¢ uz numatoma ekspozicijg pacientams, vartojantiems rekomenduojamg doz¢
(240 mg), ir jie atsistatymo metu visiskai arba i3 dalies pra¢jo. Sirdis buvo laikoma organu taikiniu tik
Sunims ir tai atsitikdavo ekspozicijai esant 7 kartus didesnei nei tikétina ekspozicija Zmogui skiriant
rekomenduojama doze.

KancerogeniSkumas ir mutageni§kumas

In vitro bakterijy mutageniSkumo, in vitro chromosomy aberacijy ir in vivo mikrobranduoliy tyrimy su
ziurkémis metu lazertinibo genotoksinio poveikio stebéta nebuvo. Siekiant jvertinti lazertinibo
kancerogeninio poveikio potenciala, ilgalaikiy tyrimy su gyviinais neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Remiantis tyrimais su gyviinais, lazertinibas gali pakenkti patiny ir pateliy vaisingumui. Po 1 ménesj
trukusios lazertinibo ekspozicijos esant kliniskai reik§mingiems ekspozicijos rodmenims, ziurkiy ir
Suny séklidése buvo stebimi degeneraciniai pakitimai, dél kuriy sumazéjo spermos kiekis Suny
séklinio latako spindyje. Po > 1 ménesj trukusios lazertinibo ekspozicijos esant kliniskai
reikSmingiems ekspozicijos rodmenims, Ziurkiy kiausidése buvo pastebétas sumazejes geltonktiniy
skaiius. Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimy metu
lazertinibas, vartojamas tokia doze, kuri atitiko ar buvo mazesné uz kliniking ekspozicija Zmogui
vartojant rekomenduojama 240 mg dozg, sukélé rujos cikly skai¢iaus sumazéjimg ir poimplantacinio
vaisiaus zuvimo padidéjima bei gyvy gimusiy jaunikliy skai¢iaus vadoje sumazéjima.

Toksinis poveikis vystymuisi buvo stebétas embriono — vaisiaus vystymosi tyrimy su ziurkémis ir
triusiais metu. Tyrime su Ziurkémis vaisiaus kiino masés sumaz¢jimas, susijes su toksiniu poveikiu
patelei, buvo pastebétas, kai ekspozicija patelei buvo mazdaug 4 kartus didesné uz kliniking
ekspozicijg zmogui vartojant 240 mg dozg. Triusiams stebétas padidéjes vaisiaus kaukolés kauly
suaugimo (skruosto lanko suaugimas su Zandikaulio atauga) daznis, kai patelei ekspozicija buvo
gerokai mazesné nei klinikiné ekspozicija Zzmogui vartojant 240 mg.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Mikrokristaling celiuliozé (E460 (1))
Manitolis (E421)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209)
Polivinilo alkoholis (E1203)

Glicerolio monokaprilokapratas (I tipo) (E471)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletés

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209)
Polivinilo alkoholis (E1203)

Glicerolio monokaprilokapratas (I tipo) (E471)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés

Lizdiniy ploksteliy pakuote

Polivinilchlorido — polichlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) plévelé ir perspaudziama aliuminio folija.

o Vienoje dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés (2 déklai, kuriy kiekviename yra po
28 tabletes).

19



Buteliukas

Baltas, nepermatomas, didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu. Buteliuke yra 60 arba 90 tableciy. Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas.

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletés

Lizdiniy ploksteliy pakuoté

Polivinilchlorido — polichlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) plévelé ir perspaudziama aliuminio folija.

o Vienoje dézutéje yra 14 plévele dengty tableciy (1 déklas, kuriame yra 14 tableciy).

o Vienoje dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés (2 déklai, kuriy kiekviename yra po 14
tableciy).

Buteliukas

Baltas, nepermatomas, didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu

polipropileno uzdoriu. Buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje dézutéje yra vienas

buteliukas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/24/1886/001

EU/1/24/1886/002

EU/1/24/1886/003

EU/1/24/1886/004

EU/1/24/1886/005

EU/1/24/1886/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE DEKLUI 80 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

56 plévele dengtos tabletes.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiSkyti, dalyti ar kramtyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lazcluze 80 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 80 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiskyti, dalyti ar kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

(1) Spauskite ir laikykite.

Z K

(2) Istraukite.

Y

R BN

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lazcluze 80 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

VIDINIS DEKLAS 80 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Sulenkite, kad uzdarytuméte.

IR L

Atlenkite, kad atidarytuméte.

—
B

x5
A = =)
« -

>

2 88

0
X
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 80 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

30




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE DEKLUI 240 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletes
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

14 plévele dengty tableciy.
28 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiskyti, dalyti ar kramtyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/004 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/24/1886/005 (28 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lazcluze 240 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 240 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletes
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy.
28 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiSkyti, dalyti ar kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

(1) Spauskite ir laikykite.

K

(2) Istraukite.

>

B BN

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/004 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/24/1886/005 (28 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lazcluze 240 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

VIDINIS DEKLAS 240 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletes
lazertinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Sulenkite, kad uzdarytuméte.

I Lk

Atlenkite, kad atidarytuméte.

—
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 240 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletes
lazertinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE BUTELIUKUI 80 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

60 plévele dengty tableciy.
90 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiskyti, dalyti ar kramtyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/002 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/24/1886/003 (90 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lazcluze 80 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 80 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 tableciy.
90 tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiSkyti, dalyti ar kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

39



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/002 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/24/1886/003 (90 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE BUTELIUKUI 240 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletes
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

30 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiSkyti, dalyti ar kramtyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Y|



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lazcluze 240 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 240 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletes
lazertinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg lazertinibo (mesilato monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Tablete nuryti visa.

Tabletés negalima traiskyti, dalyti ar kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISmesti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1886/006

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS

45



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lazcluze 80 mg plévele dengtos tabletés
Lazcluze 240 mg plévele dengtos tabletés
lazertinibas (lazertinibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lazcluze ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Lazcluze
Kaip vartoti Lazcluze

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Lazcluze

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S e

1. Kas yra Lazcluze ir kam jis vartojamas

Lazcluze yra véziui gydyti skirtas vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lazertinibo. Jis
priklauso vaisty, vadinamy proteinkinazés inhibitoriais, grupei.

Lazcluze kartu su amivantamabu, kitu véziui gydyti skirtu vaistu, yra vartojamas gydyti
suaugusiuosius, kuriems yra plauciy vézio riisis, vadinama nesmulkialasteliniu plauciu véziu. Jis
vartojamas, kai vézys yra iSplites (mazai tikétina, kad bus i§gydytas) ir atsirado tam tikry pakitimy
(19 egzono delecija ar 21 egzono pakaitos mutacija) gene, vadinamame EAFR.

Amivantamabui yra skirtas atskiras pakuotés lapelis. Prie§ pradedant gydyma jj perskaitykite.

EAFR genas gamina baltyma, vadinamg EAFR, kuris dalyvauja lasteliy augime ir i§likime. EAFR

.....

vézinés lastelés. Lazcluze veiklioji medziaga lazertinibas veikia blokuodamas netinkamg baltyma ir
gali padéti sulétinti ar sustabdyti plauciy vézio augima. Jis taip pat gali padéti sumazinti naviko dydj.
Lazertinibo taikinys yra EAFR baltymy mutacijos, kurios zinomai sukelia vézj, tuo tarpu poveikis
normaliems EAFR baltymams yra maZesnis.

2. Kas Zinotina pries vartojant Lazcluze

Lazcluze vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija lazertinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Lazcluze.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Lazcluze.

jeigu Jums buvo plauciy uzdegimas (buklé, vadinama intersticine plauciy liga arba

pneumonitu).

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiSkia bet kuris i§ toliau iSvardytu reiSkiniy
(daugiau informacijos pateikiama 4 skyriuje ,,Sunkiis Salutinio poveikio reiskiniai‘):

Odos sutrikimai. Siekiant sumazinti odos sutrikimy rizikg ir sunkumg, vartojant §j vaista
dévékite apsauginius drabuzius, tepkités plataus UVA/UVB spektro apsauginiu kremu nuo
saulés ir reguliariai tepkités veida ir visg kiing (iSskyrus galvos odg) drékinanciomis
priemonémis (keramidy pagrindu ar kitos sudéties ilgai odg drékinan¢iomis priemonémis, kuriy
sudétyje néra sausinanciy medziagy). Jums reikés vengti saulés gydymo metu ir 2 ménesius po
gydymo nutraukimo. Siekiant sumazinti odos sutrikimy rizikg ir sunkuma, gydytojas gali
rekomenduoti Jums pradéti vartoti antibiotika (-us) ir antisepting priemong¢ rankoms ir pédoms
plauti, o jei gydymo metu Jums pasireiskia odos reakcijy, gali Jus gydyti vaistu (-ais) ar
nukreipti pas odos specialistg (dermatologg).

Staigus sunkumas kvépuoti, kosulys ar kar§¢iavimas gali rodyti plau¢iy uzdegima. Si buklé gali
biiti pavojinga gyvybei, todé¢l sveikatos priezitiros specialistai stebés, ar nepasireiskia galimi jos
simptomai.

Vartojant kartu su kitu vaistu, vadinamu amivantamabu, gali pasireiksti gyvybei pavojingi
Salutinio poveikio reiskiniai (dél kraujo kresuliy venose). Gydytojas Jums skirs papildomy
vaisty, kurie padés iSvengti kraujo kresuliy atsiradimo gydymo metu, ir stebés, ar Jums
nepasireiskia galimi simptomai.

Akiy sutrikimai. Jei turite regéjimo sutrikimy ar skauda akis, nedelsiant susisiekite su gydytoju
ar slaugytoju. Jei nesiojate kontaktinius l¢Sius ir atsirado bet kokiy naujy akiy simptomy, lesiy
nebenesiokite ir nedelsiant pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Lazcluze poveikis vaikams ir paaugliams netirtas. Sio vaisto negalima duoti vaikams ar jaunesniems
kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Lazcluze

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Lazcluze gali daryti jtaka kai kuriy vaisty poveikiui. Taip pat kai kurie kiti vaistai
gali daryti poveikj Lazcluze veikimui.

Toliau i§vardyti vaistai gali sumazinti Lazcluze poveikj:

Karbamazepinas arba fenitoinas (vaistai nuo epilepsijos, vartojami traukuliams ar
priepuoliams gydyti).

Rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei gydyti).

JonazZolés preparatai (Zolinis vaistas, vartojamas lengvai depresijai ir nerimui gydyti).
Bozentanas (vartojamas plauciy arterinei hipertenzijai gydyti).

Efavirenzas (vartojamas ZIV-1 infekcijos gydymui ir prevencijai).

Modafinilis (vartojamas esant miego sutrikimams).

Lazcluze gali daryti jtakg kity vaisty poveikiui ir (arba) padidinti §iy vaisty sukeliamo Salutinio
poveikio rizika:

Tizanidino (vartojamas raumenims atpalaiduoti).

Ciklosporino, sirolimuzo ar takrolimuzo (vartojami imuninei sistemai slopinti).
Everolimuzo (vartojamas gydyti hormony receptoriy turintj iSplitusj kriities véZzj, kasos,
virskinimo trakto ar plauc¢iy kilmés neuroendokrininius navikus ir inksty lasteliy karcinoma).
Pimozido (vartojamas gydyti pacientams, kuriems yra de la Tureto [de la Tourette] sindromas).
Chinidino (vartojamas maliarijai gydyti).

Sunitinibo (vartojamas gydyti virSkinimo trakto stromos navika, inksty lgsteliy karcinoma ir
kasos neuroendokrininius navikus).
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Sis vaisty sgrasas néra baigtinis. Sveikatos priezitiros specialistui pasakykite apie visus savo
vartojamus vaistus. Gydytojas su Jumis aptars, koks gydymas Jums geriausias.

Néstumas

o Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

o Gali biti, kad Sis vaistas gali pakenti negimusiam kadikiui. Jei gydymo metu pastojate,
nedelsiant pasakykite gydytojui. Jiis kartu su gydytoju nuspresite, ar turétuméte toliau vartoti
Lazcluze.

o Jeigu galite pastoti, gydymo metu ir 3 savaites pabaigus gydyma privalote naudoti veiksmingg
apsaugg nuo néstumo (kontracepcija).

o Pacientai vyrai, kuriy partneré gali pastoti, gydymo Lazcluze metu ir 3 savaites pabaigus

gydyma turi naudoti veiksmingg kontracepcija, tokig kaip prezervatyvas, ir neduoti spermos
donorystés tikslu.

Zindymo laikotarpis
Gydymo Lazcluze metu ir 3 savaites pabaigus gydyma zindyti negalima. Nezinoma, ar $is vaistas gali
kelti rizikg Jusy kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Lazcluze gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jeigu pavartojus Lazcluze jauciate
nuovargj, nevairuokite ir nedirbkite su mechanizmais.

Lazcluze sudétyje yra natrio

Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Lazcluze

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti
. Rekomenduojama dozé yra 240 mg kasdien kartu su amivantamabu.
o Jei Jums pasireiskia tam tikri Salutinio poveikio reiSkiniai, gydytojas gali sumazinti Jiisy doz¢

iki 160 mg ar 80 mg per parg.

Kaip vartoti

o Lazcluze reikia vartoti per burna.

o Nurykite visg tablete. Tabletés netraisSkykite, nedalykite ar nekramtykite.

o Sj vaistg galite vartoti su maistu arba be jo.

o Jei suvartojus Lazcluze vemiate, papildomos dozés nevartokite. Palaukite, kol reikés vartoti

sekancig doze.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Lazcluze doze
Jeigu suvartojote daugiau nei normali doz¢, susisiekite su gydytoju. Jums gali padidéti Salutinio
poveikio pasireiSkimo rizika.

PamirSus pavartoti Lazcluze

Pamirsus suvartoti doze, ja suvartokite iskart, kai tik prisiminsite. Taciau, jeigu liko maZziau kaip

12 valandy iki kitos dozés vartojimo, pamirstg doze praleiskite. Kita dozg vartokite normaliai jprastu
laiku.

Nustojus vartoti Lazcluze
Nenustokite vartoti $io vaisto, nebent taip Jums liepty gydytojas.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu Lazcluze vartojant kartu su amivantamabu buvo gauta pranesimy apie toliau
iSvardytus Salutinio poveikio reiSkinius. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiskia toliau

iSvardyti sunkaus Salutinio poveikio reiSkiniai:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Odos sutrikimai — tokie kaip iSbérimas (jskaitant spuogus), sausa oda, niez&jimas, skausmas ir
paraudimas. Pasakykite gydytojui, jei odos sutrikimai blogéja.
o Kraujo kresuliai venose, ypa¢ plauciy ar kojy. Simptomai gali biiti astrus kriitinés skausmas,

dusulys, greitas kvépavimas, kojos skausmas ir ranky ar kojy patinimas.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Plauciy uzdegimo ir randéjimo poZymiai — tokie kaip staigus sunkumas kvépuoti, dusulys,
kosulys ar karS¢iavimas. Tai gali pereiti j nuolatinj pazeidima. Jei Jums iSsivysto §is Salutinis
poveikis, gydytojas gali noréti nutraukti gydyma Lazcluze.

o Ragenos (priekinés akies dalies) uzdegimo pozymiai — tokie kaip akies paraudimas, akies
skausmas, regéjimo sutrikimai ar jautrumas $viesai.
o Akiy sutrikimai — tokie kaip regéjimo sutrikimai ar blakstieny augimas.

Jei pastebite sunky Salutinj poveik]j, iSvardyta auksciau, iSkart pasakykite gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis
Jeigu pasireiskia bet koks kitas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui. Jis gali buti:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
nagy sutrikimai;

reakcijos ] amivantamabo infuzijg pozymiai,

mazas baltymo, vadinamo albuminu, kiekis kraujyje;
toksinis poveikis kepenims;

patinimas dél organizme susikaupusio skyscio;

opos burnoje;

nervy pazeidimas, galintis sukelti dilgéiojima, tirpima, skausma arba skausmo pojii¢io
praradima;

didelis nuovargio pojiitis;

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

sumazgjes apetitas;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

blogumas;

raumeny spazmai,

mazas kalio kiekis kraujyje;

svaigulys;

raumeny skausmai;

vémimas;

kar$¢iavimas;

pilvo skausmas.
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Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o hemorojus;

o paraudimas, patinimas, lupimasis ar skausmingumas, daugiausiai delny ar pédy;
o mazas magnio kiekis kraujyje;

o nieztintis iSbérimas (dilgéliné).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lazcluze
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés (lizdinés plokstelés, vidinio déklo, iSorinio déklo, buteliuko ir dézutés) po ,,EXP*
nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki
paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Lazcluze sudétis

o Veiklioji medZziaga yra lazertinibas (mesilato monohidrato pavidalu). Kiekvienoje 80 mg
plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg lazertinibo. Kiekvienoje 240 mg plévele dengtoje tabletéje
yra 240 mg lazertinibo.

o Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés Serdyje: koloidinis hidrofobinis silicio dioksidas, kroskarmeliozés natrio druska
(E468), mikrokristaliné celiuliozé (E460 (i)), manitolis (E421) ir magnio stearatas (E572). Zr.
2 skyriy ,,Lazcluze sudétyje yra natrio®.
Tabletés pléveléje: skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209),
polivinilo alkoholis (E1203), glicerolio monokaprilokapratas (I tipo) (E471), titano dioksidas
(E171) ir talkas (E553b). Kiekvienoje 80 mg tabletéje taip pat yra geltonojo gelezies oksido
(E172). Kiekvienoje 240 mg tabletéje taip pat yra raudonojo gelezies oksido (E172) ir juodojo
gelezies oksido (E172).

Lazcluze iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lazcluze 80 mg tiekiamas kaip geltonos, 14 mm ilgio, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,LZ*, o kitoje —,,80. Lazcluze 80 mg tickiamas dézutémis po 56 plévele dengtas
tabletes (du kartoniniai déklai po 28 tabletes kiekviename) ar buteliukais po 60 arba 90 table¢iy.

Lazcluze 240 mg tiekiamas kaip rausvai violetinés, 20 mm ilgio, ovalios, plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje jspausta ,,LZ“, o kitoje — ,,240. Lazcluze 240 mg tickiamas déZzutémis po

14 plévele dengty tableciy (vienas kartoninis déklas po 14 tableciy), dézutémis po 28 plévele dengtas
tabletes (du kartoniniai déklai po 14 tableciy kiekviename) arba buteliukais po 30 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

EAihada

Janssen-Cilag ®oppokevtiky Movorpoécmnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Romania
Johnson & Johnson Romaéania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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