I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 80 mg lazertiniba (lazertinibum) (mesilata monohidrata forma).

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 240 mg lazertiniba (lazertinibum) (mesilata monohidrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes

Dzeltena, 14 mm gara ovala tablete ar iespiedumu “LZ” viena pusé un “80” - otra puse.

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes

Sarkaniga purpurkrasas, 20 mm gara ovala tablete ar iespiedumu “LZ” viena puse un “240” - otra
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lazcluze kombinacija ar amivantamabu ir indic€ta pirmas Iinijas terapijai pieauguSajiem, kam ir
progresgjoss nesiksiinu plausu vézis (NSSPV) ar epidermas augsanas faktora receptoru (EGFR;
epidermal growth factor receptor) 19. eksona delecijas vai 21. eksona L858R substitlicijas mutacijam.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Lazcluze jauzsak arstam ar pretvéza zalu lietoSanas pieredzi.

Pirms sakt arstéSanu ar Lazcluze, izmantojot validétu testéSanas metodi, janosaka, vai audzgja audu
vai asinu plazmas paraugos ir EGFR mutacijas. Ja plazmas parauga mutacija nav atklata, jateste

audzgja audi (ja ir pieejams pietiekams kvalitativu audu daudzums), jo plazmas testeéSanas laika var
bt viltus negativi rezultati.



Devas

Lazcluze ieteicama deva ir 240 mg vienreiz diena kombinacija ar amivantamabu.

Kad abas zales tiek lietotas viena diena, ieteicams Lazcluze lietot jebkura laika pirms amivantamaba
lietosanas. Informaciju par ieteicamam amivantamaba devam skatit amivantamaba zalu apraksta

4.2. apakspunkta.

Venozas trombembolijas (VTE) notikumi, lietojot vienlaicigi ar amivantamabu

Sakot terapiju pacientiem, kuri sanem Lazcluze kombinacija ar amivantamabu, venozas
trombembolijas (VTE) notikumu profilaksei jalieto antikoagulanti. Saskana ar kliniskajam vadlinijam
pacientiem profilaktiski jasanem tieSas iedarbibas peroralie antikoagulanti [TPAK] vai mazmolekulars
heparins [MMH]). K vitamina antagonistu lieto$ana nav ieteicama.

Adas un nagu reakcijas

Adas un nagu reakciju riska un smaguma mazinaSanai ir ieteicama profilaktiska arsteSana ar iekskigi
un lokali lietojamiem antibiotiskiem Iidzekliem pacientiem, kuri sanem Lazcluze un amivantamaba
kombinaciju. Ir ieteicams arT uz sejas un visa kermena (iznemot galvas adu) lietot nekomedogénu adu
mitrinosu Iidzekli (prieksroka dodama lidzekliem uz keramidu bazes vai citiem sastaviem, kas
nodrosina ilgstoSu adas mitrinaSanu un nesatur sausinosas vielas), ka arT roku un pédu mazgasanai
lietot hlorheksidina $kidumu. Pacientiem jaiesaka kombing&tas Lazcluze terapijas laika un divus
meénesus pec tas pabeig§anas izvairities no saules staru iedarbibas. Sikaku informaciju par adas un
nagu reakciju profilaksi skatit 4.4. apakSpunkta.

ArstéSanas ilgums

Arstésana jaturpina Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Izlaista deva

Ja ir izlaista planota Lazcluze deva, ta jaienem 12 stundu laika. Ja p&c parasta devas lietoSanas laika ir
pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsto devu nedrikst lietot, un pacientam nakama deva jaienem

parastaja planotaja laika.

Devas modificésana

Ieteicamas devas samazinasana nevélamo blakusparadibu de] ir aprakstita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamas Lazcluze devas samazinasana nevélamo blakusparadibu dél

Devas samazinasana Ieteicama deva

Sakumdeva 240 mg vienreiz diena
Devas 1. samazina$ana 160 mg vienreiz diena
Devas 2. samazinaSana 80 mg vienreiz diena

Devas 3. samazinasana Lazcluze lietoSana japartrauc

Devas modific€Sana konkr&tu nevélamo blakusparadibu dé] ir aprakstita 2. tabula.

Informaciju par amivantamaba devas modificéSanu skatit amivantamaba zalu apraksta
4.2 apak$punkta.



2. tabula.

blakusparadibu del*

Ieteicamas Lazcluze un amivantamaba devas modificéSana nevélamo

Nevélama blakusparadiba

Smaguma pakape

Devas modificéSana

Intersticiala plausu
slimiba (IPS)/pneimonits

Jebkura

e Jair aizdomas par IPS vai
pneimonttu, Lazcluze un
amivantamaba lietoSana jaatliek.

e Jair apstiprinata IPS vai
pneimonita diagnoze, Lazcluze
un amivantamaba lietoSana
pilnigi japartrauc.

Venozas
trombembolijas (VTE)
notikumi (skatit

4.4. apakSpunktu)

Notikumi ar kliniski
nestabilu stavokli,
piemé&ram, elpoSanas
mazspéju vai sirdsdarbibas
traucgjumiem

e Kamer pacients nav kltniski
stabils, Lazcluze un
amivantamaba lietoSana jaatliek.
P&c tam abu zalu lietoSanu var
atsakt ar tam pasam devam.

VTE notikuma recidivs, lai
gan ir sasniegts terapeitisks
antikoagulacijas Itmenis

e Amivantamaba lietoSana pilnigi
japartrauc. Arste€Sanu ar Lazcluze
var turpinat ar to pasu devu.

Adas un nagu reakcijas
(skatit 4.4. apakSpunktu)

1. pakape

e Atbalsta apripe jauzsak atbilstosi
kliniskajam indikacijam.

o Atkartota izmekleSana p&c divam
nedélam.

2. pakape

o Atbalsta apriipe jauzsak atbilstosi
kliskajam indikacijam.

e Japéc divam nedelam stavoklis
nav uzlabojies, jasamazina
amivantamaba deva un jaturpina
Lazcluze lietoSana.

o Atkartota izmeklgSana ik pec
divam nedglam, un, ja stavoklis
nav uzlabojies, jalicto mazaka
Lazcluze deva, kamer izpausme
nav vajinajusies lidz < 1. pakapei
(skatit 1. tabulu).

3. pakape

e Atbalsta apripe jauzsak atbilstosi
kliniskajam indikacijam.

e Jaatliek Lazcluze un
amivantamaba lietoSana.
< 2. pakapei, jaturpina lietot tas
pasas abu zalu devas vai jaapsver
devu samazinaSana. Veélams
vispirms samazinat
amivantamaba devu.

e Jastavoklis divu nedglu laika
neuzlabojas, pilnigi japartrauc
gan Lazcluze, gan amivantamaba
lieto§ana.




4. pakape, tostarp smagas
adas reakcijas ar buloziem
izsitumiem, piiSliem vai
adas lobisanos, ta ir
toksiska epidermas
nekrolize

Pilnigi japartrauc amivantamaba
lietoSana un jaatliek Lazcluze
lietoSana.

Jaatliek Lazcluze lietoSana, lidz

< 2. pakapei, jaturpina lietot ta
pati Lazcluze deva.

Hepatotoksicitate

3.—4. pakape

Jaatliek Lazcluze un
amivantamaba lietoSana.

Kad izpausme ir vajinajusies lidz
< 1. pakapei, jaturpina lietot tas
pasas abu zalu devas vai jaapsver
devu samazinaSana. Veélams
vispirms samazinat
amivantamaba devu.

Parestezijas

3.—4. pakape

Jasak atbalstosa apriipe.
Jaatliek Lazcluze lietoSana, lidz
izpausme ir vajinajusies lidz

< 1. vai sakotngjai pakapei.
Jaturpina tas paSas Lazcluze
devas lietoSana vai jaapsver
devas samazinasana.

Ja izpausmes nav mazinajusas
nav notikusi ¢etru ned€lu laika,
jaapsver pilniga Lazcluze
lietoSanas partraukSana.

Caureja

3. pakape

Jasak atbalstosa apriipe.

Jaatliek Lazcluze un
amivantamaba lietoSana.

Kad izpausme ir vajinajusies lidz
< 1. pakapei, jaturpina lietot tas
pasas abu zalu devas vai jaapsver
devu samazinaSana. Vélams
vispirms samazinat
amivantamaba devu.

4. pakape

Jasak atbalstosa apriipe.

Jaatliek Lazcluze un
amivantamaba lietoSana.

Kad izpausme ir vajinajusies lidz
< 1. pakapei, jasamazina deva, un
vElams vispirms samazinat
amivantamaba devu.

Stomatits

3.-4. pakape

Jaatliek Lazcluze un
amivantamaba lietoSana.

Kad izpausme ir vajinajusies lidz
< 2. pakapei, jaturpina lietot tas
pasas abu zalu devas vai jaapsver
devu samazinasana. Vélams
vispirms samazinat
amivantamaba devu.




Citas nevélamas 3.—4. pakape e Lazcluze un amivantamaba
blakusparadibas lietosana jaatliek 11dz bridim, kad
blakusparadiba ir vajinajusies
lidz < 1. pakapei vai

sakumstavoklim.

e Jaatsak vienu vai abu zalu
lietosana, v€lams vispirms atsakt
Lazcluze lietoSanu mazaka deva,
ja vien nav stipru aizdomu, ka
nevélamo blakusparadibu var biit
izraistjusi Lazcluze lietoSana.

e Jaizpausmes nav mazinajusas
cetru nedelu laika, jaapsver
pilniga gan Lazcluze, gan
amivantamaba lietoSanas
partraukSana.

Informaciju par ieteicamajam amivantamaba devam skatit amivantamaba zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Deva nav japielago (skatit 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacija noverotas farmakokiné&tikas (FK) analizes rezultatiem, pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago. Dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ir ierobezoti. Lazertiniba FK tadiem pacientiem,
kuriem nieru slimiba ir terminala stadija, nav zinama. Attieciba uz pacientiem, kam nieru slimiba ir
terminala stadija, jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Lazertiniba FK tadiem pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas trauc€jumi, nav zinama. Pacientiem,
kam ir smagi aknu darbibas traucgjumi, §1s zales jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lazertinibs nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija nesikstinu plausu véza arstéSanai.

LietoSanas veids

Lazcluze jalieto iekskigi. STs tabletes janorij veselas un neatkarigi no &dienreizém. Tabletes nedrikst
sasmalcinat, sadalit vai sakos|at.

Ja pec Lazcluze lietosanas jebkura laika ir bijusi vemsana, nakama deva jaienem nakamaja diena.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Zinots, ka ar lazertinibu un amivantamabu arstetiem pacientiem bijusi intersticiala plausu

slimiba (IPS) vai IPS Iidzigas blakusparadibas (piem&ram, pneimonits), ietverot naves gadijumus
(skatit 4.8. apakSpunktu). No pivotala klmiska petijuma tika izslégti pacienti, kuriem anamn&z€ bija
IPS, zalu izraistta IPS, staru terapijas izraisits pneimonits, kas bijis jaarst€ ar steroidiem, vai jebkas,
kas liecina par klmiski aktivu IPS.

Pacienti janovero attieciba uz simptomiem, kas liecina par IPS/pneimonitu (pieméram, aizdusu, klepu,
drudzi). Ja ir raduSies $adi simptomi, arst€Sana ar Lazcluze japartrauc, kamer nav noskaidrots to
iemesls. Ja ir aizdomas par IPS vai IPS Iidzigam blakusparadibam, tas jaizverte, un péc
nepieciesamibas jasak piemerota arst€Sana. Pacientiem, kam ir apstiprinata IPS vai IPS Iidzigas
blakusparadibas, Lazcluze lietoSana pilnigi japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Venozas trombembolijas (VTE) notikumi

Lazcluze un amivantamaba kombinaciju sanémusiem pacientiem zinots par venozas

trombembolijas (VTE), tostarp dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE), notikumiem,
ieskaitot letalus (skatit 4.8. apakSpunktu). Saskana ar klniskajam vadliijam pacientiem profilaktiski
jasanem tieSas iedarbibas peroralo antikoagulantu (TPAK) vai mazmolekulara heparina (MMH) devas.
K vitamina antagonistu licto$ana nav ieteicama.

NepiecieSama noveéroSana attieciba uz VTE notikumu pazim&m un simptomiem. Pacienti, kam bijusi
VTE notikumi, atbilstosi kliniskajam indikacijam jaarste ar antikoagulantiem. Ja VTE notikumi saistiti
ar klmiski nestabilu stavokli, arst€Sana ar §STm zalém jaatliek, kam&r pacients nav kliniski stabils. Péc
tam abu zalu lietoSanu var atsakt ar to pasu devu.

Ja notikums atkartojas, lai gan lietoti piem&roti antikoagulanti, amivantamaba lieto§ana japartrauc.
Arstesanu ar Lazcluze var turpinat ar to pasu devu (skatit 4.2. apak$punktu).

Adas un nagu reakcijas

Ar lazertinibu un amivantamabu arstetiem pacientiem noveroti izsitumi (ieskaitot aknei [1dzigu
dermatitu), nieze un sausa ada (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka kombingtas Lazcluze
terapijas laika un divus ménesSus péc tas pabeigSanas ierobezot saules staru iedarbibu. Ieteicams valkat
aizsargajoSu apgerbu un izmantot plasa spektra UVA/UVB saules aizsarglidzeklus. Ieteicama
profilaktiska terapija izsitumu noversanai. Tas ietver profilaktisko arstéSanu ar peroraliem
antibiotiskiem Iidzekliem terapijas uzsakSanas laika (pieméram, doksiciklinu vai minociklinu 100 mg
divreiz diena), kas jasak 1. diena pirmas 12 arst€Sanas nedelas, un pec tam, kad ir pabeigta arstésana ar
peroraliem antibiotiskiem Iidzekliem, nakamajos devinos terapijas mé&nesos lokali galvas adai jalieto
antibiotisks losjons (pieméram, 1 % klindamicins). Sakot no 1. dienas, visa arst€Sanas laika ieteicams
uz sejas un visa kermena (iznemot galvas adu) lietot nekomedogénu adu mitrinosu lidzekli (prieksroka
dodama lidzekliem uz keramidu bazes vai citiem sastaviem, kas nodrosina ilgstoSu adas mitrinasanu
un nesatur sausinosas vielas), ka arT roku un pedu mazgasanai lietot hlorheksidina Skidumu.

Ieteicams, lai $o zalu lietoSanas sakuma biitu pieejamas izrakstitas receptes lokali un/vai perorali
lietojamiem antibiotiskiem Iidzekliem un lokali lietojamiem kortikosteroidiem, lai [idz minimumam
samazinatu jebkadu kavésanos, noveérsot reakciju, kad, neraugoties uz profilaksi, ir radusies izsitumi.
Ja rodas adas vai nagu reakcijas, jaizmanto atbalstosa apriipe, japaraksta lokali lietojami
kortikosteroidi un lokali un/vai perorali lietojami antibiotiski [idzekli. Ja ir 3. smaguma pakapes vai
griti panesami 2. smaguma pakapes notikumi, jalieto arT sisteémiskie antibiotiskie Iidzekli un peroralie
steroidi, turklat jaapsver nepiecieSamiba konsultéties ar dermatologu. Pamatojoties uz smaguma
pakapi, Lazcluze deva ir jasamazina, lietoSana japartrauc uz laiku vai pilniba (skatit 4.2. apaks$punktu).



Acu bojajumi
Ar lazertinibu un amivantamabu arstétajiem pacientiem ir bijusi acu bojajumi, tai skaita keratits (skatit

4.8. apakspunktu). Pacienti, kuriem pastiprinas ar acim saistitic simptomi, nekavg&joties janosiita pie
oftalmologa, un, kame@r nav izverteti simptomi, japartrauc kontaktlécu izmantosana.

Paligvielas

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Specigu CYP3A4 induktoru lictoSana var pazeminat lazertiniba koncentraciju plazma. Lazertiniba
lietosana var paaugstinat CYP3A4 un BCRP substratu koncentraciju plazma.

Zales, kuru lietoSana var mainit lazertiniba koncentraciju plazma

CYP3A4 induktori

Speciga CYP3A4 induktora rifampicina vairaku devu vienlaiciga lietoSana veseliem brivpratigiem ir
par 72 % pazeminajusi lazertiniba Cpax un par 83 % samazinajusi ta AUC. Jaizvairas vienlaicigi ar
Lazcluze lietot specigus CYP3A4 induktorus (piem&ram, karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu vai
divskautnu asinszali saturosus lidzeklus). Ar1 Lazcluze un vidgji specigu CYP3A4 induktoru
vienlaiciga lietoSana var pazeminat lazertiniba koncentraciju plazma, tade] videji specigi

CYP3A4 induktori (pieméram, bosentans, efavirenzs vai modafinils) jalieto piesardzigi.

CYP3A4 inhibitori

Speciga CYP3A4 inhibitora itrakonazola vairaku devu vienlaiciga lietoSana veseliem brivpratigiem ir
1,19 reizes paaugstinajusi lazertiniba Cmax un 1,46 reizes palielinajusi ta AUC. Kad Lazcluze lieto
kopa ar CYP3A4 inhibitoriem, ta sakotngja deva nav japielago.

Zales, kas kungi samazina skabes daudzumu

P&c vienlaicigas tadu zalu, kas kungi samazina skabes daudzumu (protonu siikna inhibitoru un
H2-receptoru antagonistu), lietoSanas kltiski nozimigas lazertiniba farmakokingtikas atSkiribas nav
novérotas. Kad Lazcluze tiek lietots vienlaicigi ar zalém, kas kungi samazina skabes daudzumu, ta
deva nav japielago.

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét Lazcluze lietoSana

CYP3A4 substrati

Vairaku Lazcluze 160 mg devu lietoSana vienreiz diena vienlaicigi ar CYP3A4 substratu midazolamu
1,39 reizes paaugstinajusi midazolama Cuax un 1,47 reizes palielinajusi ta AUC. Zales ar Sauru
terapeitisko indeksu, kuras ir CYP3 A4 substrati, pieméram, ciklosporins, everolims, pimozids,
hinidins, sirolims un takrolims, jalieto piesardzigi, jo lazertiniba lietoSana var paaugstinat So zalu
koncentraciju plazma.

BCRP substrati

Vairaku Lazcluze 160 mg devu lietoSana vienreiz diena vienlaicigi ar BCRP substratu rosuvastatmu ir
2,24 reizes paaugstinajusi rosuvastatina Cpax un 2,02 reizes palielinajusi ta AUC. Zales ar Sauru
terapeitisko indeksu, kuras ir BCRP substrati, piem&ram, sunitinibs, jalieto piesardzigi, jo lazertiniba
lietoSana var paaugstinat $o zalu koncentraciju plazma.



CYPI1A2 substrati

Nevar izslegt CYP1A2 indukciju. Tadel, lietojot kopa ar CYP1A2 substratiem (piem&ram, tizanidimu),
ieteicams ieverot piesardzibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriuti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievieteém ar reproduktivo potencialu jaiesaka arstéSanas laika un Iidz trim ned€]am péc tas
pabeigSanas izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus.

Virie$u dzimuma pacientiem, kuru partneres ir sievietes ar reproduktivo potencialu, jaiesaka izmantot
efektivus kontracepcijas lidzeklus, piem&ram, prezervativus, ka art nebiit par spermas donoriem un
nenodot spermu uzglabaSanai arstéSanas laika un [1dz trim nedelam p&c pedejas lazertiniba devas
lietoSanas.

Gritnieciba

Dati par lazertiniba lietoSanu griitniec€m nav pieejami. PEtTjumos ar dzivniekiem nov&rota toksiska
ietekme uz reproduktivitati (mazaka embriju un auglu izdzivoSana un auglu kermena masa; skatit

5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz darbibas mehanismu un par dzivniekiem iegiitajiem datiem, tad, ja
lazertinibu ir lietojusas griitnieces, ir iesp&jams kait€jums auglim. Griitniecibas laika lazertiniba
lietoSana nav atlauta, ja vien netiek uzskatits, ka arst€Sanas raditais ieguvums sievietei atsver
iespgjamo risku auglim. Ja pacientei So zalu lietoSanas laika iestajas griitnieciba, vina jainforme par
iespgjamo risku auglim.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai lazertinibs vai ta metaboliti izdalas mates piena vai ietekme piena veidoSanos. Ta ka
nav iesp&jams izslegt risku be&rnam, kas tiek barots ar kriiti, sievietém jaiesaka arstéSanas laika un tris
nedelas pec pedgjas lazertiniba devas lietoSanas nebarot ar kriti.

Fertilitate

Dati par Lazcluze ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem ir novérots, ka
lazertinibs ietekm& mati§u reproduktivos organus (samazina estralo (oestrus) ciklu un dzelteno
kermeniSu skaitu) un tévinu reproduktivos organus (izraisa degenerativas séklinieku parmainas), tadel
tas var mazinat matiSu un tevinu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lazcluze maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja pacientiem rodas ar
arstéSanu saistiti simptomi, pieméram, nespéks, kas ietekmé vinu koncentré$anas un reagéSanas speju,
viniem ir ieteicams nevadit transportlidzekli un nestradat ar iekartam, kameér ietekme nav pargajusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas jebkuras smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija izsitumi (89 %), toksiska
ietekme uz nagiem (71 %), ar infiiziju saistita reakcija amivantamaba d&] (63 %), hipoalbuminémija
amivantamaba dg] (48 %), hepatotoksicitate (47 %), tiska amivantamaba del (47 %), stomatits (43 %),
venoza trombembolija (37 %), parestézija (34 %), nogurums (32 %), aizcietejums (29 %), caureja

(29 %), sausa ada (26 %), samazinata &stgriba (24 %), nieze (24 %), hipokalc€mija (21 %), citi acu
bojajumi (21 %) un slikta dusa (21 %).



Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija venoza trombembolija (11 %), pneimonija
(4,0 %), izsitumi (3,1 %), intersticiala plausu slimiba/pneimontts (2,9 %), COVID-19 (2,4 %),
hepatotoksicitate (2,4 %), pleiras izsvidums (2,1 %), ar infliziju saistita reakcija amivantamaba del
(2,1 %), elposanas mazspgja (1,4 %), nespeks (1,2 %), tiska amivantamaba dg] (1,2 %),
hipoalbuminémija amivantamaba d€l (1,2 %) un hiponatrieémija (1,2 %).

Lazcluze un amivantamaba kombinaciju sanémusajiem pacientiem visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dél bija japartrauc kadu zalu lietosana, bija izsitumi (6 %), ar infuziju saistita
reakcija amivantamaba dg] (4,5 %), toksiska ietekme uz nagiem (3,6 %), intersticiala plauSu
slimiba/pneimontts (2,9 %), venoza trombembolija (2,9 %), pneimonija (1,9 %) un tiiska
amivantamaba dg] (1,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Lazertinibu un amivantamabu san€musajiem pacientiem radusas nevélamas blakusparadibas ir
apkopotas 3. tabula.

Dati attiecas uz lazertiniba iedarbibu 421 pacientam, kas p&tijuma MARIPOSA san&ma lazertinibu un
amivantamabu. Lazertiniba iedarbibas ilguma mediana bija 18,5 ménesi (diapazons: 0,2-31,4 ménesi).

Klmiskajos pétijumos noverotas nevélamas blakusparadibas saraksta turpmak sakartotas pec biezuma
kategorijam. Biezuma kategorijas ir defin€tas $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak
(= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu
nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevelamas blakusparadibas noraditas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

3.tabula. Lazertinibu un amivantamabu sanémusajiem pacientiem novérotas nevélamas

blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija BieZuma Jebkura 3.4.

Blakusparadiba kategorija pakape (%) | pakape (%)
Vielmainas un uztures traucejumi

Hipoalbuminémija®® Loti biezi 48 5

Samazinata Estgriba 24 1,0

Hipokalcémija 21 2,1

Hipokali€mija 14 3,1

Hipomagnémija Biezi 5 0
Nervu sistemas traucéjumi

Parestézija® Loti biezi 34 1,7

Reibonis? 13 0
Acu bojajumi

Citi acu bojajumi® Loti biezi 21 0,5

Redzes traucgjumi® Biezi 4,5 0

Keratits 2,6 0,5

Skropstu augSana® 1,9 0
Asinsvadu sistémas traucéjumi

Venoza trombembolija® | Loti biezi | 37 | 11
Elposanas sistémas trauceéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits® | Biezi | 3,1 | 1,2
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Stomatits® Loti biezi 43 2,4

Caureja 29 2,1

Aizciet€jums 29 0

Slikta dusa 21 1,2

Vemsana 12 0,5

Sapes veédera® 11 0

Hemoroidi Biezi 10 0,2
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Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi
Hepatotoksicitate® | Loti biezi | 47 | 9
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi® Loti biezi 89 27
Toksiska ietekme uz nagiem?® 71 11
Sausa ada® 26 1,0
Nieze 24 0,5
Plaukstu-pedu eritrodizestezijas sindroms Biezi 6 0,2
Natrene 1,2 0
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Muskulu spazmas Loti biezi 17 0,5
Mialgija 13 0,7
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta
Tiiska®® 47 2.9
Nogurums® Loti biezi 32 3.8
Drudzis 12 0
Traumas, saindeSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Ar infuziju saistita reakcija® | Loti biezi | 63 | 6

Terminu grupa.
Attiecas tikai uz amivantamabu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Venoza trombembolija

Zinots par venozas trombembolijas (VTE) notikumiem 37 % lazertinibu un amivantamabu sanémuso
pacientu, tostarp dzilo vénu trombozi (14,5 %) un plausu emboliju (PE) (17,3 %). Lielaka dala
gadfjumu bija 1.-2. smaguma pakapes. 3.—4. smaguma pakapes notikumi bija 11 % lazertinibu un
amivantamabu sanémuso pacientu, bet nave iestajas 0,5 % lazertinibu un amivantamabu sanémuso
pacientu. Informaciju par profilaktiski lietojamiem antikoagulantiem un arst€Sanu VTE gadijuma
skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Lazertinibu un amivantamabu sanémusiem pacientiem laika mediana lidz pirmajam VTE notikumam
bija 84 dienas. VTE notikumu dgl kadu zalu lietoSana bija japartrauc 2,9 % pacientiem.

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

P&c lazertiniba un amivantamaba vai citu EGFR inhibitoru lietoSanas zinots par intersticialu plausu
slimibu vai IPS lidzigam blakusparadibam (piem&ram, pneimonitu). Zinots, ka IPS vai pneimontts ir
bijis 3,1 % ar lazertinibu un amivantamabu arstéto pacientu, tostarp 0,2 % letalu gadijumu. No
klmiskiem pé&tijumiem tika izslegti pacienti, kam anamnéze bija IPS, zalu lietoSanas izraisita IPS,
apstaroSanas izraisits pneimonits, kas bijis jaarst€ ar steroidiem, vai jebkas, kas liecina par kliniski
aktivu IPS (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas un nagu reakcijas

Noveroti izsitumi (arT aknei [idzigs dermatits), nieze un sausa ada. Izsitumi radas 89 % ar lazertinibu
un amivantamabu arst€to pacientu. Vairums gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes, bet 27 %
gadijumu bija 3. smaguma pakapes. Izsitumi, kuru dél bija japartrauc kadu zalu lietoSana, radas 6 %
pacientu. Izsitumi parasti radas pirmo Cetru arsté$anas ned€lu laika, un laika mediana Iidz to raSanas
bridim bija 14 dienas. Ar lazertinibu un amivantamabu arst€tajiem pacientiem ir bijusi toksiska
ietekme uz nagiem. Vairums gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes, tomer 11 % pacientu toksiska
ietekme uz nagiem bija 3. pakapes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika veikts 2. fazes petijums pacientiem, kuri tika arsteti ar Lazcluze un amivantamaba kombinaciju,
un pétijuma noliiks bija novertet profilaktisku terapiju, kurai tiek izmantoti iekskigi lietojami
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antibiotiski Iidzekli, uz galvas adas lokali lietojami antibiotiski Iidzekli, uz sejas un visa kermena
(iznemot galvas adu) lietojams mitrinoss lidzeklis un uz rokam un p&dam lietojams antiseptisks
lidzeklis (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pirmo 12 arst€Sanas nedelu laika noverota > 2. pakapes
dermatologisko nevélamo blakusparadibu biezuma samazinasanas salidzinajuma ar kliniskaja praksé
izmantoto dermatologisko standartterapiju (38,6% salidzinajuma ar 76,5%, p < 0,0001). Turklat pirmo
12 arsteSanas nedelu laika samazinajas tadu > 2. pakapes nevélamo blakusparadibu biezums, kuras
skarusas galvas adu (8,6% salidzinajuma ar 29,4%), kopa ar retaku devas samazinasanas gadijumu
sastopamibu (7,1% salidzinajuma ar 19,1%), zalu lietoSanas Tslaicigas partrauk$anas gadijumiem
(15,7% salidzinajuma ar 33,8%) un zalu lietoSanas partrauksanas gadijjumiem (1,4% salidzinajuma ar
4,4%) dermatologisko nevélamo blakusparadibu dél.

Acu bojajumi
Ar lazertinibu un amivantamabu arstétiem pacientiem radas acu bojajumi, tai skaita keratits (2,6 %). Ir
zinots ari par citam nevélamam blakusparadibam — skropstu augSanu, redzes trauc€jumiem un citam

acu patologijam. Lielaka dala gadijumu bija 1.—2. smaguma pakapes (skatit 4.4. apaks$punktu).

Hepatotoksicitate

47 % ar lazertinibu un amivantamabu arstéto pacientu radas ar hepatotoksicitati saistitas reakcijas.
Vairums gadijumu bija 1.-2. smaguma pakapes, bet 9 % pacientu bija 3.—4. smaguma pakapes
hepatotoksicitate. Lielaka dala gadijumu bija saistiti ar transaminazu ltmena paaugstinasanos seruma
(36 % pacientu bija paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis, un 29 % bija paaugstinats
aspartata aminotransferazes Iimenis). Lielako dalu pacientu, kuriem bija paaugstinats transaminazu
ltmenis, bija iesp&jams turpinat arstt ar petamajam zalém, nemainot to devu, tomer nedaudziem
pacientiem hepatotoksicitate tika kontroleta, uz laiku partraucot lietot zales vai samazinot to devas.
Lazertiniba un amivantamaba kombinacijas lietoSanas klinisko p&tfjumu laika aknu mazsp&jas vai
letalas hepatotoksicitates gadijumi nav bijusi.

Lazertiniba monoterapijas lietoSanas laika tika zinots par atseviskiem sarmainas fosfatazes Iimena
paaugstinasanas un ilgstoSi paaugstinata bilirubina Itmena gadijumiem.

Parestezija

Parestezijas radas 34 % ar lazertinibu un amivantamabu arst€to pacientu. Vairums gadijumu bija 1.—
2. smaguma pakapes, bet 1,7 % pacientu bija 3. smaguma pakapes parest€zija. Vairumam pacientu p&c
zalu lietoSanas Tslaicigas partraukSanas vai devas samazinasanas parestézijas izzuda.

Stomatits

Stomatits radas 43 % ar lazertinibu un amivantamabu arst€to pacientu. Vairums gadijumu bija 1.—
2. smaguma pakapes, bet 2,4 % pacientu bija 3. smaguma pakapes stomatits.

Caureja

Caureja radas 29 % ar lazertinibu un amivantamabu arst€to pacientu. Vairums gadijumu bija 1.—
2. smaguma pakapes, bet 2,1 % pacientu bija 3. smaguma pakapes caureja.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Klmiskie dati par lazertiniba lietoSanu 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ir ierobezoti (skatit
5.1. apakSpunktu). Zinots, ka salidzinajuma ar < 65 gadus veciem pacientiem gados vecakiem

(= 65 gadus veciem) pacientiem biezak ir bijusas 3. vai augstakas smaguma pakapes nevélamas
blakusparadibas (81 % salidzinajuma ar 70 %). Lai gan zalu lietoSanas Tslaicigas partraukSanas un
devu samazinasanas sastopamiba ir bijusi lidziga, tadu nevélamo blakusparadibu sastopamiba, kuru
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del bijusi japartrauc kadu zalu lietosana, starp > 65 gadus veciem pacientiem ir bijusi lielaka neka
starp < 65 gadus veciem pacientiem (47 % salidzinajuma ar 25 %).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifisks pret Lazcluze pardozesanu izmantojams antidots nav zinams. Ja Lazcluze ir pardozets,
japartrauc ta lietosana un jasak visparigi atbalstosi pasakumi. Pacienti riipigi jauzrauga attieciba uz
nevélamo blakusparadibu pazimém vai simptomiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EB09.

Darbibas mehanisms

Lazertinibs ir neatgriezeniskas darbibas EGFR tirozinkinazes inhibitors (TKI). Tas selektivi inhibé gan
primaras aktiviz&josas EGFR mutacijas (19. eksona delécijas un 21. eksona L858R substitlicijas
mutacijas), gan EGFR T790M rezistences mutaciju, un vienlaicigi tas ir mazak aktivs pret dabiska

tipa EGFR.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pamatojoties uz iedarbibas intensitates-atbildes reakcijas analizes rezultatiem saistiba ar droSumu,
parest€zijas un stomatita sastopamibai ir nosliece palielinaties, palielinoties lazertiniba iedarbibas
intensitatei.

Sirds elektrofiziologija

Lazertiniba spg&ja pagarinat QTc intervalu ir verteta péc iedarbibas intensitates-atbildes

reakcijas (exposure-response, E-R) analizes rezultatiem, kas iegtiti par 243 1./2. fazes pétfjuma laika
vienreiz diena 20, 40, 80, 120, 160, 240 vai 320 mg lazertiniba devas saneémusiem

NSSPV slimniekiem. E-R analizes laika nav atklata nekada kliniski nozimiga saistiba starp lazertiniba
koncentraciju plazma un QTc intervala parmainam.

Kliniska efektivitate un droSums

MARIPOSA bija randomiz&ts nemaskets, ar akttvam zalem kontroléts 3. fazes daudzcentru p&tijums,
kura laika tika vérteta Lazcluze un amivantamaba kombinacijas efektivitate un droSums salidzinajuma
ar osimertiniba monoterapijas efektivitati un droSumu pirmas linijas terapijai pacientiem, kam bija
lokali progresgjoss vai metastatisks NSSPV ar EGFR mutacijam, pret kuru nepalidz izarst&josa
terapija. Pacientu izlas€s bija jabiit viet€ja laboratorija notikusas test€Sanas laika atklatai vienai no
divam parastajam EGFR mutacijam (19. eksona del&cijai vai 21. eksona L858R substitticijas
mutacijai). Visu pacientu audzgju audu (94%) un/vai plazmas (6%) paraugi vietgja laboratorija tika
testéti, lai noteiktu EGFR 19. eksona del&cijas un/vai 21. eksona L858R substitiicijas mutacijas
statusu, 65 % pacientu teste$anai izmantojot polimerazes kédes reakciju un 35 % pacientu testéSanai
izmantojot nakamas paaudzes sekvencesanas metodi.
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Kopuma 1074 pacienti attieciba 2:2:1 tika randomizeti kombingtas Lazcluze un amivantamaba
terapijas, osimertiniba monoterapijas vai Lazcluze monoterapijas sanemsanai Iidz slimibas
progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. 240 mg Lazcluze lietoja perorali vienreiz diena. Cetras
ned€las pec kartas vienreiz nedela 1050 mg amivantamaba intravenozi ievadija p&tamam personam ar
kermena masu < 80 kg vai 1400 mg p&tamajam personam ar kermena masu > 80 kg, un p&c tam, sakot
no 5. ned€las, amivantamabu ievadija ik pec divam nede€lam. 80 mg osimertiniba lietoja perorali
vienreiz diena. RandomizeSana tika stratificéta pec EGFR mutacijas tipa (19. eksona del&cijas vai

21. eksona L858R substitlicijas mutacijas), rases (aziati vai neaziati) un smadzenu metastazém
anamneze (ir vai nav).

Sakotngjie demografiskie raditaji un slimibas raksturojums dazadas terapijas grupas bija lidzsvaroti.
Pacientu vecuma mediana bija 63 gadi (diapazons: 25-88), 45 % pacientu bija > 65 gadus veci, 11 %
pacientu bija > 75 gadus veci, 62 % pacientu bija sievietes, 59 % pacientu bija aziati, un 38 % pacientu
bija baltadaini. Dalibnieku vispargja stavokla sakotngjais noveértejums péc Austrumu Onkologiskas
sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) klasifikacijas bija 0 (34 %
pacientu) vai 1 (66 % pacientu), 69 % pacientu nekad nebija smekejusi, 41 % pacientu anamneze bija
metastazes smadzenés, un 90 % pacientu pirmreiz€jas diagnozes noteikSanas laika v&zis bija 4. stadija.
Vertejot peéc EGFR mutacijas statusa, 60 % pacientu bija 19. eksona del&cijas, un 40 % pacientu bija
21. eksona L858R substitlicijas mutacijas.

Saskana ar BICR novertgjumu tika novérots, ka Lazcluze un amivantamaba kombinacijas lietoSana
statistiski nozimigi uzlaboja dzivildzi bez slimibas progreseSanas (progression-fiee survival, PFS).

OS galiga analize liecina, ka salidzinajuma ar osimertiniba lietoSanu péc Lazcluze un amivantamaba
kombinacijas lietoSanas statistiski nozimigi pagarinas OS (skatit 4. tabulu un 2. att€lu).

Lazcluze un amivantamaba kombinacijas efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula un 1. un 2. attgla.

4. tabula. Petijuma MARIPOSA iegiitie efektivitates rezultati

Lazcluze un amivantamaba
kombinacija Osimertinibs
(n =429) (n =429)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS)*

Notikumu skaits 192 (45 %) 252 (59 %)

Mediana, ménesi (95% TI) 23,7 (19,1-27,7) 16,6 (14,8-18.5)

RA (95 % TI); p vértiba® 0,70 (0,58-0,85); p=0,0002
Kopeja dzivildze (OS)

Notikumu skaits 173 (40 %) 217 (51 %)

Mediana, ménesi (95% TI) NA (42,9-NA) 36,7 (33,4-41,0)

RA (95 % TI); p vertiba 0,75 (0,61-0,92); p = 0,048
Objektivas atbildes reakcijas sastopamiba (ORR)™"

ORR % (95 % TI) | 80 % (76-84 %) | 77 % (72-81 %)
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)™"

Mediana, ménesi (95 % T) | 25,8 (20,3-33,9) | 18,1 (14,8-20,1)

BICR — mask&ti neatkarigi centrala novert€juma rezultati; TI — ticamibas intervals; NA — nav aprékinams.

PFS raksturojusie rezultati saskana ar 2023. gada 11. augusta apkopotajiem datiem p&c noveérosanas, kuras ilguma mediana
bija lidz 22,0 m&nesiem. ORR un DOR raksturojusie rezultati saskana ar 2024. gada 13. maija apkopotajiem datiem p&c
novérosanas, kuras ilguma mediana bija 31,3 ménesi. OS raksturojusie rezultati saskana ar 2024. gada 4. decembri
apkopotajiem datiem p&c novérosanas, kuras ilguma mediana bija lidz 37,8 ménesiem.

& BICR saskana ar RECIST 1.1. versiju.

b Pamatojoties uz rezultatiem par apstiprinatajiem reaggjusajiem pacientiem.
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1. attels.
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2. attels.  Iepriek$ nearstetu NSSPV pacientu OS Kaplana-Meijera likne
[+
g
= LAZCLUZE +
E amivantamabs
)
1]
o
Q
'E Osimertinibs
o
0,2
0,0
1 1 1 1 ] ] ] | 1 1 I 1 ] | ] ] | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Ménesi
Riskam paklautie pacienti
LAZCLUZE + amivantamabs 429 404 380 383 375 363 343 328 310287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinibs 429 416 409 396 374 354 333 311 291270 251 201 132 87 49 15 O 0

Petijuma MARIPOSA sakotngji defin€tie mérka kritériji bija intrakranialo bojajumu ORR un

DOR saskana ar BICR novertejumu. Pacientu apaksgrupas, kuriem p&tijuma sakuma bija intrakraniali
bojajumi, Lazcluze un amivantamaba kombinacijas lietoSanas intrakranialo bojajumu ORR bija lidziga
tai, ko izraisija kontroles zales. Saskana ar protokolu p&tijuma MARIPOSA visi pacienti tika paklauti
smadzenu s€rijveida MRA intrakranialo bojajumu atbildes reakcijas un tas ilguma vertésanai.
Rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Intrakranialo bojajumu ORR un DOR saskana ar BICR pétamajam personam ar

intrakranialiem bojajumiem pétijjuma sakuma

Lazcluze + amivantamabs Osimertinibs
(n =180) (n = 186)
Intrakranialo audzéju atbildes reakcijas novertejums
Intrakranialo bojajumu ORR 78 % 77 %
(CR +PR), % (95 % TD) (71-84 %) (71-83 %)
Pilniga atbildes reakcija 64 % 59 %

Intrakranialo bojajumu DOR

Mediana, ménesi (95% TI)

35,0 (20,4-NA)

25,1 (22,1-31,2)

TI — ticamibas intervals, NA — nav aprékinams.
Intrakranialo bojajumu ORR un DOR rezultati saskana ar 2024. gada 4. decembrT apkopotajiem datiem p&c novérosanas,

kuras ilguma mediana bija 37,8 ménesi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Lazcluze pétijumu rezultatus visas

pediatriskas populacijas apaksgrupas nesikstnu plausu véza gadijumos.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienreizgjas devas un atkartotas peroralas lietoSanas vienreiz diena 20—-320 mg devu diapazona
lazertiniba maksimala koncentracija plazma (Cmax) un laukums zem koncentracijas plazma un laika
attiecibas Itknes (AUC) palielinas aptuveni proporcionali devas lielumam.

Iedarbibas Iidzsvara stavoklis plazma p&c lietoSanas vienreiz diena bija sasniegts 1idz 15. dienai, un
lidzsvara stavoklt péc 240 mg devu lietoSanas vienreiz diena tika novérota divkartiga uzkraSanas
organisma.

P&c lazertiniba lietoSanas vai nu kombinacija ar amivantamabu, vai monoterapija lazertiniba iedarbiba
plazma bija lidziga.

UzsukS$anas

Laika mediana 1idz Cr.ax sasniegSanai pec vienreizgjas devas lietoSanas un lidzsvara stavokli bija
lidziga — 2 Iidz 4 stundu diapazona.

P&c 240 mg lazertiniba devu lietoSanas kopa ar treknu &dienu (800~1000 kkal un taukvielu saturu
aptuveni 50 %) lazertiniba Cmax un AUC bija lidzigs tam, kas novérots p&c lietoSanas tuksa dusa. Tas
liecina, ka lazertinibu var lietot neatkarigi no €dienreizém.

Izkliede

Lazertinibs plasi izkliedgjas, un vid€jais (CV%) Skietamais izkliedes tilpums p&c 240 mg devas
lietosanas ir 4264 (43,2 %) 1. Cilveka organisma ar plazmas protetniem saistas vid&ji (CV%) 99,2 %
(0,13 %) lazertiniba. Ir nov&rots, ka p&c peroralas lietoSanas un péc inkubacijas in vitro lazertinibs
kovalenti saistas ar cilvéka asinu un plazmas protemiem.

Metabolisms

Lazertinibs galvenokart metabolizgjas, konjuggjoties ar glutationu — vai nu enzimatiski ar glutationa
S-transferazes (GST) starpniecibu, vai neenzimatiski, ka arT ar CYP3A4 starpniecibu. Visvairak rodas
tadi metaboliti ka glutationa kataboliti, kas tiek uzskatiti par kliniski neaktiviem. Lazertiniba iedarbibu
plazma ietekm& GSTM1 pastarpinats metabolisms, kas pacientiem, kuru organisma ir GSTM1
(Non-null GSTM1), vajina lazertiniba iedarbibu (atSkiriba ir vairak neka divkartiga). Pamatojoties uz
GSTM1 statusu, deva nav japielago.

Eliminacija

Lazertiniba vidgjais (CV%) Skietamais klirensa atrums un terminala eliminacijas pusperioda ilgums
pec 240 mg devu lietosanas bija attiecigi 44,5 (29,5 %) 1/h un 64,7 (32,8 %) stundas.

Ekskrécija
P&c vienas peroralas ar radioaktivitati iezimetas lazertiniba devas ienemSanas aptuveni 86 % devas
izdalijas ar izkarnjjumiem (< 5 % neizmainita forma), un 4 % devas izdalijas ar urinu (< 0,5 %

neizmainita forma).

LietoSana vienlaicigi ar OCT un UGT1A1 substratiem

Vienlaiciga atkartotu Lazcluze devu lietoSana nav palielinajusi OCT1 substrata metformina Cax
un AUC. Lazcluze neinhibé OCT].

Pamatojoties uz in vitro petijumu rezultatiem, Lazcluze var inhibét UGT1A1, tomer, ta ka kliniska

petijuma ietekme uz netiesa bilirubina limeni nav noverota, klmiski nozimiga mijiedarbiba ar
UGTI1A1 substratiem nav paredzama.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas FK analizes rezultatiem, kliniski nozimigas ar vecumu saistitas lazertiniba
farmakokingtikas atskiribas nav noverotas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas FK analizes rezultatiem, pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (aGFA) 15—

89 ml/min deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(aGFA 15-29 ml/min) ir ierobezoti (n = 3), tomér nav datu, kas liecina par nepiecieSamibu §adiem
pacientiem pielagot devu. Dati par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (aGFA < 15 ml/min)
nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz kliniska farmakologijas p&tijuma rezultatiem, vidéji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B pakapes pec Child-Pugh klasifikacijas) nav kliniski nozimigas ietekmes uz
vienreiz&jas lazertiniba devas FK. Pamatojoties uz populacijas FK analizes rezultatiem, pacientiem ar
viegliem (kopgja bilirubina Itmenis < NAR un AsAT Iimenis > NAR vai NAR < kopgja bilirubina
Iimenis < 1,5 X NAR un jebkads paaugstinats AsAT limenis) vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (1,5 x NAR < kopgja bilirubina [imenis < 3 x NAR un jebkads paaugstinats

AsAT limenis) deva nav japielago. Dati par pacientiem, kam ir smagi aknu darbibas trauc€jumi
(kopgja bilirubina Iimenis > 3 x NAR un jebkads paaugstinats AsAT Iimenis), nav pieejami.

Pediatriska populacija

Lazertiniba farmakokinétika pediatriskiem pacientiem nav pétita.

Citas populacijas

No dzimuma, kermena masas, rases, tautibas, sakotngjo laboratorisko izmeklgjumu (kreatinina
klirensa, albuminu limena, alanina aminotransferazes limena, sarmainas fosfatazes limena vai
aspartata aminotransferazes [imena noteiks$anas) rezultatiem, vispargja stavokla novertejumu

pec ECOG Kklasifikacijas, EGFR mutacijas tipa, véZa stadijas pirmreizgjas diagnozes noteikSanas laika,
iepriek$ sanemtas terapijas, metastaz€m smadzenes vai smekeSanas anamnezes atkarigas klmiski
nozimigas lazertiniba FK atSkiribas nav noverotas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Galvenais, kas noverots atkartotu lazertiniba devu toksicitates pétfjumos ar Zurkam un suniem, ir
viegla epitélija atrofija l1idz degenerativam erozijam, iekaisums un nekroze, kas skar acis (radzenes
atrofija), adu (plans un raupjs kazoks, matu folikulu degeneracija, alop&cija, ¢las), aknas
(paaugstinats aknu enzimu Itmenis, Kupfera $tinu hipertrofija un aknu $tinu nekroze), plausas
(makrofagu infiltréSanas alveolas, plausu ickaisums un alveolu 2. tipa Stnu hiperplazija), nieres
(cauruliSu paplasinaSanas, papilu nekroze, paaugstinats urinvielas slapekla limenis, paaugstinats
kreatinina Iimenis (tikai matiteém) un paaugstinats neorganiska fosfora un kalija limenis), KZT (baribas
vada epit€lija atrofija, divpadsmitpirkstu zarnas un tuksas zarnas epit€lija skropstinu notrulinasanas
un/vai sapli$ana, $kidri izkarnijumi) un reprodukcijas sistému (s€klinieku caurulisu degeneracija,
hipospermija, estralo ciklu saisinasanas un dzelteno kermenisu skaita samazinasanas, dzemdes un
maksts atrofija). Min&tas izpausmes dzivniekiem ir novérotas, kad zalu iedarbibas intensitate bija 0,9—
3,4 x lielaka par paredzamo iedarbibas intensitati pacientiem péc ieteicamo (240 mg) devu liectoSanas,
un atlabSanas fazes §1s izpausmes pilnigi vai dalgji izzuda. Ir pienemts, ka sirds ir meérkorgans tikai
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suniem, un ietekme uz to ir noverota tad, kad iedarbibas intensitate ir bijusi septinas reizes lielaka par
iedarbibas intensitati, kas cilvekam paredzama p&c ieteiktas devas lietoSanas.

Kancerogenitate un mutagenitate

In vitro bakteriju mutagenitates un hromosomu aberacijas testos un in vivo kodolinu testos ar zurkam
dati par lazertiniba genotoksicitati nav iegti. [lgstosi p&tfjumi ar dzivniekiem lazertiniba
kancerogenitates verteSanai nav notikusi.

Toksiska ietekme uz reprodukcijas sp&ju

Pamatojoties uz pétijumu rezultatiem ar dzivniekiem, arst€Sana ar lazertinibu var mazinat t€vinu un
matisu fertilitati. Zurkam un suniem p&c vienu ménesi ilgas lazertiniba iedarbibas, kad tas intensitate
bija kliniski nozimiga, ir novérotas degenerativas s€klinieku parmainas, kas izraisija spermatozoidu
skaita samazinasanos limena. Zurku olnicas péc > | ménesi ilgas lazertiniba iedarbibas, kad tas
intensitate bija kliniski nozimiga, tika noverots samazinats dzelteno kermeniSu skaits. Fertilitates un
embriju agrinas attistibas p&tijjuma ar zurku t€viniem un matitém lazertiniba, kad ta kliniskas
iedarbibas intensitate bija aptuveni tada pati vai vajaka neka pec cilvekiem ieteicamo devu (240 mg)
lietosanas, iedarbiba izraisija estralo ciklu skaita samazinasanos, palielinaja pecimplantacijas
zaud&jumu sastopamibu un samazinaja dzivo metienu skaitu.

P&tijumos ar zurkam un trusiem ir novérota toksiska ietekme uz embrija un augla attistibu. Zurkam
tad, kad lazertiniba iedarbibas intensitate mates organisma bija aptuveni Cetras reizes liclaka par
kliskas iedarbibas intensitati cilvéka organisma p&c 240 mg devu lietosanas, ir noverota ar toksicitati
mates organismam saistita auglu kermena masas samazinasanas. TruSiem tad, kad lazertiniba
iedarbibas intensitate mates organisma bija butiski mazaka par klmiskas iedarbibas intensitati cilveka
organisma pec 240 mg devu lietosanas, ir noverota lielaka auglu galvaskausu kaulu (zigomatiskas
velves un virszokla izauguma) saplii§anas sastopamiba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hidrofobs koloidalais silicija dioksids
Kroskaramelozes natrija sals (E468)
Mikrokristaliska celuloze (E460 (1))

Mannits (E421)
Magnija stearats (E572)

Apvalks

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes

Makrogola poli(vinilspirta) piepotéts kopolimers (E1209)
Polivinilspirts (E1203)

Glicerma monokaprilkaprats, I tips (E471)

Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes

Makrogola poli(vinilspirta) piepotéts kopolimers (E1209)
Polivinilspirts (E1203)
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Glicerma monokaprilkaprats, I tips (E471)
Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes

Blisteriepakojums

Polivinilhlorida-polihlortrifluoretilena (PVH-PHTFE) pléve un aluminija folija, caur kuru var izspiest
tabletes.
o Viena kartona kastite ir 56 apvalkotas tabletes (divi futrali, pa 28 tabletem katrs).

Pudele

Balta necaurspidiga augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna
vacinu, pudelg ir 60 vai 90 tabletes. Katra kastite ir viena pudele.

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes

Blisteriepakojums

Polivinilhlorida-polihlortrifluoretilena (PVH-PHTFE) pléve un alumtnija folija, caur kuru var izspiest
tabletes.

o Viena kartona kastite ir 14 apvalkotas tabletes (viens futralis ar 14 tabletém).

o Viena kartona kastite ir 28 apvalkotas tabletes (divi futrali, pa 14 tabletem katrs).

Pudele

Balta necaurspidiga augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu polipropiléna
vacinu, pudelg ir 30 apvalkotas tabletes. Katra kastite ir viena pudele.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

20



Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

80 MG TABLESU FUTRALA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

56 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales izniciniet saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lazcluze 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

80 MG TABLESU AREJAIS FUTRALIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

(1) Piespiest un turét

Z K

(2) Izvilkt

P sssss— -

21 N

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales izniciniet saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lazcluze 80 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

80 MG TABLESU IEKSEJAIS FUTRALIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Parlocit, lai aizvertu.

b 5

Atloctt, lai atvertu.

.
B

—xX
0
« -

>

IR CLEL

0
X
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

80 MG TABLESU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

240 MG TABLESU FUTRALA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales izniciniet saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/004 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/24/1886/005 (28 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lazcluze 240 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

240 MG TABLESU AREJAIS FUTRALIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

(1) Piespiest un turét

2K

(2) Izvilkt

Y essss——

24 N

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales izniciniet saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/004 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/24/1886/005 (28 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lazcluze 240 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

240 MG TABLESU IEKSEJAIS FUTRALIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Parlocit, lai aizvertu.

I L

Atloctt, lai atvertu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

240 MG TABLESU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

80 MG TABLESU PUDELES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales izniciniet saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/002 (60 apvalkotas tabletes)
EU/1/24/1886/003 (90 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lazcluze 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

80 MG TABLESU PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 80 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes
90 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/002 (60 apvalkotas tabletes)
EU/1/24/1886/003 (90 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

240 MG TABLESU PUDELES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales izniciniet saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lazcluze 240 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

240 MG TABLESU PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
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lazertinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 240 mg lazertiniba (mesilata monohidrata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Norijiet tabletes veselas.

Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

Iznicinat saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
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12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1886/006

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

|17

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lazcluze 80 mg apvalkotas tabletes
Lazcluze 240 mg apvalkotas tabletes
lazertinibum

vgim zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Lazcluze un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lazcluze lietoSanas
Ka lietot Lazcluze

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lazcluze

Iepakojuma saturs un cita informacija

R N

1. Kas ir Lazcluze un kadam noliikam to lieto

Lazcluze ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu lazertinibu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
proteinkinazes inhibitoriem.

Lazcluze kopa ar vel vienam pretvéza zalem amivantamabu lieto tadu pieaugus$o arst€Sanai, kuriem ir
plausu vézis, ko sauc par nesikitinu plausu vézi. Sis zales lieto, kad vézis ir progresgjoss (un maz
ticams, ka tiks izarstets) un ir notikuSas noteiktas parmainas géna, kas tiek saukts par EGFR

(19. eksona del&cijas vai 21. eksona substitiicijas mutacija).

Ir pieejama atseviSka amivantamaba lietoSanas instrukcija pacientiem. Pirms sakt So zalu lietoSanu, ta
rupigi jaizlasa.

EGFR gens palidz veidoties ar $tinu augSanu un dzivotsp&ju saistitam protetnam EGFR. EGFR géna
mutacijas (parmainas) izraisa §1 proteTna formas izmainas, ka rezultata véza Stnas var augt un
izplatities organisma. Lazcluze aktivas vielas lazertiniba iedarbiba bloke bojato proteinu un var
palidzet paléninat vai apturét plauSu véza augSanu, ka ar1 palidzet samazinat audz&ju. Lazertinibs
ietekmé EGFR protenu mutacijas, par kuram zinams, ka tas izraisa vézi, vienlaicigi vajak ietekmgjot
normalos EGFR proteinus.

2. Kas Jums jazina pirms Lazcluze lietoSanas

Nelietojiet Lazcluze:
o ja Jums ir alergija pret lazertinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, pirms Lazcluze lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lazcluze lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir bijis plauSu iekaisums (stavoklis, ko sauc par intersticialu plausu slimibu vai
pneimonttu).

Nekavejoties informejiet arstu, ja Jums ir kaut kas no talakminéta (skatit 4. punkta

apakSpunktu “Nopietnas blakusparadibas”):

o adas reakcijas. Lai mazinatu adas reakciju risku un smagumu, So zalu lietoSanas laika valkajiet
aizsargajoSu apgerbu, uzklajiet plasa spektra UVA/UVB saules aizsargkrému un $o zalu
lietosanas laika uz sejas un visa kermena (iznemot galvas adu) regulari lietojiet mitrinoSus
lidzeklus (priekSroka dodama Iidzekliem uz keramidu bazes vai citiem sastaviem, kas nodroSina
ilgstoSu adas mitrinasanu un nesatur sausinosas vielas). Jums biis jasargas no saules stariem un
jaturpina to darit arT divus ménesus p&c arst€Sanas partrauksanas. Ja arstéSanas laika Jums
radisies adas reakcijas, arsts Jums var ieteikt sakt lietot antibiotisku(-s) Iidzekli(-lus) un
antiseptisku Iidzekli roku un pédu mazgasanai, lai mazinatu adas bojajumu risku un smagumu,
un var Jus arstét ar zalém vai nositit pie adas slimibu specialista (dermatologa);

o peksni elposanas traucgjumi, klepus vai drudzis, kas var liecinat par plausu iekaisumu. Sads
stavoklis var apdraud@t dzivibu, tadel veselibas apriipes specialisti Jiis uzraudzis attieciba uz
iesp&jamiem simptomiem;

o kad §is zales tiek lietotas kopa ar citam zalém, ko sauc par amivantamabu, ir iespgjamas dzivibai
bistamas blakusparadibas, ko izraisa asinu trombu raanas vénas. Arsts Jums parakstis ari citas
zales, lai arsteéSanas laika palidz€tu nepielaut asinu trombu rasanos, un vins Jiis uzraudzis
attieciba uz iespgjamiem simptomiem;

o acu patologijas. Ja Jums ir redzes traucjumi vai acu sapes, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai
medmasu. Ja valkajat kontaktlécas un Jums rodas kadi jauni ar acim saistiti simptomi,
nekavgjoties partrauciet kontaktlecu valkasanu un sazinieties ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Lazcluze lietosana b&rniem vai pusaudziem nav pétita. Nedodiet §1s zales b&rniem vai pusaudziem lidz
18 gadu vecumam.

Citas zales un Lazcluze

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo Lazcluze var ietekm@t dazu zalu darbibu, un arT dazas citas zales var ietekmét Lazcluze
darbibu.

Talakmingtas zales var vajinat Lazcluze darbibu:

o karbamazepins vai fenitoins (pretepilepsijas zales krampju vai to 1ekmju novérSanai),

. rifampicins (lieto tuberkulozes arsteésanai),

. asinszali saturosi lidzekli (augu izcelsmes lidzekli, ko lieto vieglas depresijas un trauksmes
arst€Sanai),

o bosentans (licto pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai),

o efavirenzs (lieto HIV-1 infekcijas arst€Sanai vai profilaksei),

. modafinils (lieto miega traucgjumu gadijuma).

Lazcluze var ietekmét citu zalu darbibu un/vai palielinat risku, ka radisies So zalu blakusparadibas:

o tizanidins (lieto muskulu atslabinasanai),
o ciklosporins, sirolims vai takrolims (lieto imtinsistémas nomaksanai),
o everolims (licto attieciba uz hormonu receptoriem pozitiva progresgjosa kriits véza,

neiroendokrinu aizkunga dziedzera, kunga un zarnu trakta vai plausu audz&ju un nieru §tinu
karcinomas arstéSanai),

o pimozids (lieto pacientiem ar Tureta sindromu),
o hinidins (licto malarijas arst€Sanai),
o sunitinibs (lieto kunga un zarnu trakta stromas audzgja, nieru §tinu karcinomas un

neiroendokrinu aizkunga dziedzera audz&ju arstésanai).
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Sis zalu saraksts nav pilnigs. Informéjiet savu veselibas apriipes specialistu par visam zalém, kuras
lietojat. Arsts Jus konsult€s par Jums visvairak piem&roto arstéSanas veidu.

Griitnieciba

o Ja Jis esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Sis zales var kaitét Jasu vél nepiedzimusajam bérnam. Ja arstésanas laika Jums ir iestajusies

gritnieciba, nekav€joties inform&jiet par to arstu. Jums kopa ar arstu jalemj, vai turpinasit
Lazcluze lietoSanu.

o Ja Jums var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un Iidz trim ned€lam p&c tas pabeigSanas Jums
jaizmanto efektiva pretapaugloSanas (kontracepcijas) metode.
o VirieSiem, kuru dzimumpartnerei var iestaties griitnieciba, arst€joties ar Lazcluze, un tris

nedglas péc arstéSanas pabeigsanas jalieto efektivi kontracepcijas I1dzekli, pieméram,
prezervativi, un vini $aja laika nedrikst biit spermas donori.

BaroSana ar kruti
Arstgjoties ar Lazcluze un trs ned€las p&c arst€Sanas partraukSanas nebarojiet ar kriiti, jo nav zinams,
vai Jusu bérns ir paklauts riskam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lazcluze maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja péc Lazcluze
lietoSanas Jums ir noguruma sajiita, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.
Lazcluze satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Lazcluze

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot
o Ieteicama deva ir 240 mg diena kopa ar amivantamabu.
o Ja Jums rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var Jisu dienas devu p&c nepiecieSamibas

samazinat Iidz 160 mg vai 80 mg.

Ka lietot

Lazcluze jalieto iekskigi.

Norijiet tableti veselu. Tableti nesasmalciniet, nesadaliet un nesakoslajiet.

Sis zales varat lietot neatkarigi no édienreizém.

Ja Jums p&c Lazcluze lietoSanas ir bijusi vemSana, neienemiet papildu devu. Nogaidiet lidz
laikam, kad jaienem nakama deva.

Ja esat lietojis Lazcluze vairak neka noteikts
Ja esat lietojis devu, kas lielaka par parasto, sazinieties ar savu arstu. Jums var palielinaties
blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Lazcluze

Ja esat aizmirsis ienemt devu, izdariet to, tiklidz atceraties. Tomér tad, ja lidz nakamas devas
lietosanai ir atlikuSas mazak neka 12 stundas, aizmirsto devu izlaidiet. Planotaja laika ienemiet
nakamo parasto devu.

Ja partraucat lietot Lazcluze
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja to nav ieteicis Jiisu arsts.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas blakusparadibas

Klmisko pétijumu laika p&c Lazcluze un amivantamaba kombinacijas lietoSanas ir zinots par
talakmin&tajam blakusparadibam. Nekavégjoties informg&jiet arstu, ja pamanat kadu no Stm

blakusparadibam.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. adas reakcijas, piem&ram, izsitumi (arT akne), sausa ada, nieze, sapes un apsartums. Ja adas
reakcijas pastiprinas, informgjiet par to savu arstu;
o asinu recekli vénas, Ipasi plausu vai kaju vénas. lespgjamie simptomi ir asas sapes kriitts, elpas

trukums, atra sirdsdarbiba, kaju sapes un roku vai kaju tiiska.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

o plausu iekaisuma un sartojumu pazimes, piem&ram, peksni elposanas traucgjumi, elpas
trikums, klepus vai drudzis. Tas var izraistt palickoSus bojajumus. Ja Jums radisies §ada
blakusparadiba, arsts var veleties partraukt arsteéSanu ar Lazcluze;

o radzenes (acs dalas) iekaisuma pazimes, piem&ram, acu apsartums, acu sapes, redzes traucjumi
vai jutiba pret gaismu;
. acu patologijas, piem&ram, redzes trauc€jumi vai skropstu augSana.

Ja pamanat kadu no iepriekSmin&tajam nopietnam blakusparadibam, nekavejoties inform&jiet par to
arstu.

Citas blakusparadibas
Ja Jums rodas kadas citas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Iesp&jamas blakusparadibas ir
Sadas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
nagu bojajumi;

amivantamaba infuizijas izraisitas reakcijas pazimes;
zems olbaltumvielas “albumina” lIimenis asinis;
toksiska ietekme uz aknam,;

organisma uzkrata skidruma izraisita tliska;
¢ulas muté;

nervu bojajumi, kas var izraistt tirp§anu, nejutiguma sajiitu, sapes un (vai) sapju sajiitas
zudumu;

loti izteikta noguruma sajtta;

caureja;

aizcietejums;

samazinata estgriba;

zems kalcija Iimenis asinTs;

slikta dusa;

muskulu spazmas;

zems kalija ITmenis asinTs;

reibona sajiita;

muskulu sapes;

vemsana;

drudzis;

sapes vedera.
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Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

. hemoroidi;

o apsartums, tiiska, adas lobiSanas vai jutigums, galvenokart uz plaukstam un pédam;
o zems magnija ITmenis asinis;

o niezosi izsitumi (natrene).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lazcluze
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma (blistera folijas, ieksgja
futrala, ar¢ja futrala, pudeles un kastites) pec apzim&juma “EXP”. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lazcluze satur

o Aktiva viela ir lazertinibs (mesilata monohidrata forma). Katra 80 mg apvalkota tablete satur
80 mg lazertiniba. Katra 240 mg apvalkota tablete satur 240 mg lazertiniba.

o Citas sastavdalas
Tabletes kodols: hidrofobs koloidalais silicija dioksids, kroskaramelozes natrija sals (E468),
mikrokristaliska celuloze (E460(i)), mannits (E421) un magnija stearats (E572). Skatit 2. punkta
apak$punktu “Lazcluze satur natriju”.
Apvalks: makrogola poli(vinilspirta) piepotets kopolimers (E1209), polivinilspirts (E1203),
1. tipa glicerina monokaprilkaprats (E471), titana dioksids (E171) un talks (E553b). Katra
80 mg tablete satur ar1 dzelteno dzelzs oksidu (E172). Katra 240 mg tablete satur arT sarkano
dzelzs oksidu (E172) un melno dzelzs oksidu (E172).

Lazcluze argjais izskats un iepakojums

Lazcluze 80 mg ir dzeltenas, 14 mm garas ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “LZ” viena pusé
un “80” - otra pus€. Lazcluze 80 mg ir pieejams kastit€s pa 56 apvalkotam tabletem (divos kartona
futralos pa 28 tabletém) vai pudelgs pa 60 vai 90 tabletem.

Lazcluze 240 mg ir sarkanigas purpurkrasas, 20 mm garas ovalas apvalkotas tabletes ar
iespiedumu “LZ” viena pus€ un “240” - otrd pus€. Lazcluze 240 mg ir pieejams kastites pa

14 apvalkotam tabletem (viena kartona futrali ar 14 tableteém), kastit€s pa 28 apvalkotam tableteém
(divos kartona futralos pa 14 tabletém) vai pudel&s pa 30 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

viet€jo parstavniecibu.

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

Bbarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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

EALGdo

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 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



France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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