LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 15 mg kalvopééllysteiset tabletit
Vizimpro 30 mg kalvopééllysteiset tabletit
Vizimpro 45 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vizimpro 15 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd dakomitinibimonohydraattia méarin, joka vastaa 15 mg
dakomitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé 40 mg laktoosimonohydraattia.

Vizimpro 30 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd dakomitinibimonohydraattia maéran, joka vastaa 30 mg
dakomitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé 81 mg laktoosimonohydraattia.

Vizimpro 45 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd dakomitinibimonohydraattia méiéran, joka vastaa 45 mg
dakomitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 121 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).
Vizimpro 15 mg kalvopéillysteiset tabletit

Sininen, kalvopééllysteinen, pyored (halkaisija 6,35 mm), kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle ’DCB15”.

Vizimpro 30 mg kalvopééllysteiset tabletit
Sininen, kalvopééllysteinen, pyored (halkaisija 7,5 mm), kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle ’DCB30”.

Vizimpro 45 mg kalvopééllysteiset tabletit
Sininen, kalvopééllysteinen, pyored (halkaisija 9,0 mm), kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle "DCB45”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Vizimpro on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen

keuhkosydvén (non-small cell lung cancer, NSCLC) ensilinjan hoitoon aikuispotilaille, joiden
kasvaimessa on aktivoivia epidermaalisen kasvutekijareseptorin (EGFR) mutaatioita.



4.2  Annostus ja antotapa

Vizimpro-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan ladkarin tulee olla perehtynyt syopaladkkeiden
kayttoon.

EGFR-mutaatiostatus on tutkittava ennen dakomitinibihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).
Annostus

Vizimpro-valmisteen suositeltu annostus on 45 mg suun kautta kerran vuorokaudessa, kunnes sairaus
etenee tai ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissa.

Potilasta on kehotettava ottamaan annos suurin piirtein samaan aikaan joka pdiva. Jos potilas oksentaa
tai unohtaa ottaa annoksen, lisdannosta ei saa ottaa ja seuraava maérdtty annos on otettava
tavanomaiseen aikaan seuraavana paivéna.

Annosmuutokset

Yksilollinen turvallisuus ja siedettdvyys saattavat edellyttéid annoksen muuttamista. Jos Vizimpro-
annoksen pienentdminen on tarpeen, se tulee tehdd taulukossa 1 kuvatulla tavalla. Taulukossa 2 on
annoksen muuttamista ja tiettyjen haittavaikutusten hallintaa koskevia ohjeita (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1.  Suositellut Vizimpro-valmisteen annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi

Annostaso Annos (kerran vuorokaudessa)
Suositeltu aloitusannos 45 mg
Ensimmdinen annoslasku 30 mg
Toinen annoslasku 15 mg

Taulukko 2.  Vizimpro-valmisteen annosmuutokset ja haittavaikutusten hallinta

Haittavaikutukset Annosmuutokset

Interstitiaalinen e Keskeytd dakomitinibi ILD:n/keuhkotulehduksen diagnosoinnin
keuhkosairaus ajaksi.

(ILD/keuhkotulehdus) e Lopeta dakomitinibi pysyvisti, jos ILD/keuhkotulehdus varmistuu.
Ripuli e Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 ripulin vuoksi. Aloita

hoito ripulilddkevalmisteilla (esim. loperamidilla) heti ripulin ensi
merkkien ilmetessd. Kehota potilasta nauttimaan riittévésti nestetté
suun kautta ripulin aikana.

e Keskeytd dakomitinibihoito, jos vaikeusasteen 2 ripuli ei lievity
24 tunnissa vaikeusasteelle < 1 huolimatta ripulilddkevalmisteiden
(esim. loperamidi) kédytosta ja riittdvastd nesteytyksestd suun kautta.
Kun ripuli on lievittynyt vaikeusasteelle < 1, aloita
dakomitinibihoito uudestaan samalla annostasolla tai harkitse
annoksen pienentdmisti yhdelld annostasolla.

o Keskeytd dakomitinibihoito, jos ripuli on vaikeusastetta > 3. Hoida
ripulildfkevalmisteilla (esim. loperamidilla) ja riittavélla suun
kautta otettavalla nesteytykselld tai laskimoon annettavilla nesteilld
tai elektrolyyteilld tarpeen mukaan. Kun ripuli on lievittynyt
vaikeusasteelle < 1, aloita dakomitinibihoito uudestaan yhtd
annostasoa pienemmélld annoksella.

Thoon liittyvat e Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 ihottuman tai

haittavaikutukset erytematoottisen ihosairauden vuoksi. Aloita hoito (esim.
antibiooteilla, paikallisilla steroideilla ja ihoa pehmentavilla
aineilla).

e Annosta el tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 hilseilevin




Haittavaikutukset Annosmuutokset

ihosairauden vuoksi. Aloita hoito (esim. suun kautta otettavilla
antibiooteilla ja paikallisesti kdytettévilla steroideilla).

e Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 2 ihottuman,
erytematoottisen tai hilseileva ihosairauden vuoksi. Aloita hoito tai
anna lisdhoitoa (esim. suun kautta otettavilla antibiooteilla ja
paikallisesti kaytettavillad steroideilla).

o Keskeytd dakomitinibihoito, jos vaikeusasteen 2 ihottuma,
erytematoottinen tai hilseilevi ihosairaus ei lievity 72 tunnissa
hoidosta huolimatta. Kun tila on lievittynyt vaikeusasteelle < 1,
aloita dakomitinibihoito uudestaan samalla annostasolla tai harkitse
annoksen pienentdmisti yhdelld annostasolla.

e Keskeytd dakomitinibihoito, jos ihottuma, erytematoottinen tai
hilseileva ihosairaus on vaikeusastetta > 3. Aloita hoito tai jatka sitd
ja/tai anna lisdhoitoa (esim. suun kautta tai laskimoon annettavilla
laajakirjoisilla antibiooteilla ja paikallisesti kaytettavilla
steroideilla). Kun tila on lievittynyt vaikeusasteelle < 1, aloita
dakomitinibihoito uudestaan yhti annostasoa pienemmalla
annoksella.

Muut e Annosta ei tarvitse muuttaa vaikeusasteen 1 tai 2 toksisuuden
vuoksi.

e Jos toksisuus on vaikeusastetta > 3, keskeytd dakomitinibihoito,
kunnes oireet lievittyvat vaikeusasteelle < 2. Kun toksisuus on
lievittynyt, aloita dakomitinibihoito uudestaan yhtd annostasoa
pienemmélld annoksella.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Vizimpro-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (Child-Pughin
luokka A) tai keskivaikea (Child-Pughin luokka B) maksan vajaatoiminta. Vizimpro-valmisteen
aloitusannos tulee muuttaa 30 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on vaikea (Child-Pughin
luokka C) maksan vajaatoiminta. Annos voidaan yksildllisen turvallisuuden ja siedettivyyden
perusteella suurentaa 45 mg:aan kerran vuorokaudessa aikaisintaan 4 viikon hoidon jilkeen (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vizimpro-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCI] > 30 ml/min). Tietoja on saatavilla vain
vihin potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCIl < 30 ml/min). Tietoja ei ole
saatavilla hemodialyysia tarvitsevista potilaista. Taten annostussuosituksia kummallekaan edelld
mainituista potilasryhmisté ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Ldkkddt potilaat
Vizimpro-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idkkiille (= 65-vuotiaille) potilaille (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Vizimpro-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden (< 18 vuotta) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vizimpro otetaan suun kautta. Tabletit on nieltdva veden kera ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai
tyhjédn mahaan.




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

EGFR-mutaatiostatuksen arviointi

Potilaan EGFR-mutaatiostatuksen arviointiin on tirkeda valita hyvin validoitu ja luotettava
menetelmd, jotta viltytddn védriltd negatiivisilta tai vadriltd positiivisilta méaritystuloksilta.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/keuhkotulehdus

Vizimpro-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu ILD:té/keuhkotulehdusta, joka voi olla
kuolemaan johtava (ks. kohta 4.8). Aiemmin ILD:n sairastaneita potilaita ei ole tutkittu.

Jos potilaalla ilmenee ékillisesti alkaneita keuhko-oireita (esim. hengenahdistus, yska, kuume) tai
tallaiset oireet pahenevat selittdiméattomasti, potilaalle on aina tehtdva huolellinen tutkimus
ILD:n/keuhkotulehduksen poissulkemiseksi. Potilaan dakomitinibihoito on keskeytettiva tillaisten
oireiden tutkimisen ajaksi. Jos ILD/keuhkotulehdus varmistuu, dakomitinibihoito tulee lopettaa
pysyvisti ja asianmukainen hoito aloittaa tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Ripuli

Vizimpro-hoidon aikana on raportoitu hyvin yleisesti ripulia, myds vaikeaa ripulia (ks. kohta 4.8).
Ripuli saattaa johtaa elimiston kuivumiseen, johon voi liittyd munuaisten vajaatoimintaa.
Riittdméttomasti hoidettuna munuaisten vajaatoiminta voi johtaa kuolemaan.

Ripulin proaktiivinen hoito tulee aloittaa heti ripulin ensi merkkien ilmetessa, etenkin
dakomitinibihoidon kahden ensimméisen viikon aikana. Téllaiseen hoitoon sisiltyy riittdvi nesteytys
yhdistettyné ripulilddkitykseen. Hoitoa jatketaan, kunnes 10ysié ulosteita ei enéd esiinny 12 tuntiin.
Ripulildadkevalmisteita (esim. loperamidia) tulee kéyttda ja tarvittaessa annostus tulee suurentaa
suurimpaan hyvéksyttyyn suositusannokseen. Dakomitinibin anto potilaalle voidaan joutua
keskeyttdméén ja/tai dakomitinibin annosta voidaan joutua pienentdmaéén. Potilaan on nautittava
riittdvasti nestettd suun kautta, ja kuivuneelle potilaalle voidaan joutua antamaan nesteita ja
elektrolyyttejé laskimoon (ks. kohta 4.2).

Thoon liittyvit haittavaikutukset

Vizimpro-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ihottumaa ja erytematoottisia ja hilseilevié
ihosairauksia (ks. kohta 4.8).

Thon kuivumisen estdmiseksi aloitetaan hoito kosteusvoiteilla. Jos ilmenee ihottumaa, aloitetaan hoito
paikallisesti kaytettavilld antibiooteilla, ihoa pehmentévilld aineilla ja paikallisesti kdytettdvilld
steroideilla. Jos potilaalle kehittyy hilseilevd ihosairaus, aloitetaan hoito suun kautta otettavilla
antibiooteilla ja paikallisesti kéytettavilla steroideilla. Jos jokin ndisté sairauksista pahenee
vaikeusasteelle > 2, hoidon tdydentdmistd suun kautta tai laskimoon annettavilla laajakirjoisilla
antibiooteilla tulee harkita. Ihottumaa ja erytematoottisia ja hilseilevié ihosairauksia voi ilmeté tai ne
voivat pahentua auringolle altistuvilla ihoalueilla. Potilasta tulee neuvoa suojautumaan vaatetuksella ja
aurinkosuojavoiteilla ennen altistumista auringonvalolle. Dakomitinibin anto potilaalle voidaan joutua
keskeyttdméén ja/tai dakomitinibin annosta voidaan joutua pienentdmaéén (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus ja transaminaasien nousu

Transaminaasien nousua (suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit) on raportoitu Vizimpro-hoidon aikana (ks.
kohta 4.8). Hoidettaessa NSCLC-potilaita dakomitinibin annoksella 45 mg vuorokaudessa saatiin



yksittdisid raportteja maksatoksisuudesta (4 potilasta; 1,6 %). Dakomitinibin tutkimusohjelman aikana
maksan vajaatoiminta on johtanut yhden potilaan kuolemaan. Témén vuoksi suositellaan sdénnollisid
maksan toimintakokeita. Dakomitinibin annostelu tulee keskeyttia potilailla, joille kehittyy
dakomitinibin kdyton aikana vaikeaa transaminaasien nousua (ks. kohta 4.2).

Sytokromi P450 (CYP)2D6:n kautta metaboloituvat lddkevalmisteet

Vizimpro saattaa lisétd altistusta muille CYP2D6:n kautta metaboloituville ladkevalmisteille (tai
vihentii altistusta aktiivisille metaboliiteille). Pddasiassa CYP2D6:n kautta metaboloituvien
ladkevalmisteiden samanaikaista kdyttod tulee valttaa, ellei téllaisten valmisteiden kayttod pideta
valttaméattomana (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset

Protonipumpun estdjien (PPI) samanaikaista kiyttod dakomitinibin kanssa tulee vélttda (ks. kohta 4.5).
Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa téita
ladketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Dakomitinibin ja mahalaukun pH:ta suurentavien aineiden samanaikainen anto

Dakomitinibin vesiliukoisuus riippuu pH:sta siten, ettd matala (hapan) pH lisda liukoisuutta. Tiedot
24:114 terveelld vapaachtoisella tehdysté tutkimuksesta osoittivat, ettd dakomitinibin 45 mg:n kerta-
annoksen samanaikainen anto PPI-l4éke rabepratsolin (annostuksella 40 mg kerran vuorokaudessa
7 péivén ajan) kanssa pienensi dakomitinibin Cmax-arvoa noin 51 %, AUCy.osh-arvoa (pitoisuus-
aikakuvaajan alle jaava pinta-ala 0:sta 96 tuntiin) noin 39 % ja AUCiy¢-arvoa (AUC 0:sta
ddrettdmyyteen; n = 14) noin 29 % verrattuna yksindén annettuun dakomitinibin 45 mg:n kerta-
annokseen. Dakomitinibihoidon aikana on viltettiva PPI-lddkkeitd (ks. kohta 4.4).

Perustuen 8 potilasta koskeviin havaintoihin tutkimuksesta A7471001 paikallisesti vaikuttavan
antasidin annolla ei ollut ilmeistéd vaikutusta dakomitinibin Cmax- ja AUCinr-arvoihin. Yhdistettyjen
potilastietojen perusteella histamiini-2 (H») -reseptorin salpaajilla ei ollut ilmeistd vaikutusta
dakomitinibin vakaan tilan minimipitoisuuteen (geometrisen keskiarvon suhdeluku 86 %; 90 %:n
luottamusvili: 73—101). Paikallisesti vaikuttavia haponestoldéikkeitd ja H-reseptorin salpaajia voidaan
tarvittaessa kdyttdd. Dakomitinibi tulee ottaa 2 tuntia ennen H»-reseptorin salpaajan ottamista tai
véhintddn 10 tuntia sen ottamisen jdlkeen.

Dakomitinibin ja CYP2D6-substraattien samanaikainen anto

Suun kautta otetun dakomitinibin 45 mg:n kerta-annoksen samanaikainen anto dekstrometorfaanin
kanssa suurensi dekstrometorfaanin (CYP2D6-mallisubstraatti) keskimairéista altistusta verrattuna
yksindén annettuun dekstrometorfaaniin (AUCjasi-arvo suureni 855 % ja Crax-arvo 874 %). Nama
tulokset viittaavat siihen, ettd dakomitinibi saattaa suurentaa altistusta muille pddasiassa CYP2D6:n
kautta metaboloituville ladkevalmisteille (tai vihentdi altistusta aktiivisille metaboliiteille).
Pédasiassa CYP2D6:n kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden samanaikaista kayttod tulee valttaa
(ks. kohta 4.4). Jos tillaisten lddkevalmisteiden kayttod pidetddn valttAmattdomana,



valmisteyhteenvetojen annossuosituksia niiden samanaikaisesta kéytostd voimakkaiden CYP2D6:n
estdjien kanssa tulee noudattaa.

Dakomitinibin vaikutus lddkeaineiden kuljettajaproteiineihin

In vitro -tietojen perusteella dakomitinibi saattaa kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina estéd P-
glykoproteiinin (P-gp:n) (ruoansulatuskanavassa), rintasyovan resistenssiproteiinin (BCRP:n)
(systeemisesti ja ruoansulatuskanavassa) ja orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 1:n (OCT1:n)
aktiivisuutta (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Raskaudenehkiisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vélttdmaan raskaaksi tuloa Vizimpro-hoidon aikana.
Taté ladkevalmistetta saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva riittdvia
ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja vahintddn 17 pdivén ajan (5 puoliintumisaikaa) hoidon paatyttya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dakomitinibin kéaytdstd raskaana oleville naisille. Eldimille tehdyissi
tutkimuksissa on osoitettu véhéisid vaikutuksia lisddntymistoksisuuteen (rotilla ja kaneilla emojen
tavanomaista pienempi painonnousu ja ravinnonkulutus seké rotilla sikiépainon pieneneminen ja
luutumattomien jalkapoytdluiden suurempi esiintyvyys) (ks. kohta 5.3). Dakomitinibin
vaikutusmekanismin perusteella sen kéyttd raskaana olevalle naiselle voi aiheuttaa haittaa sikidlle.
Dakomitinibia ei pidé kéyttda raskauden aikana. Dakomitinibia raskauden aikana kéyttiville tai
dakomitinibihoidon aikana raskaaksi tuleville naispotilaille on kerrottava sikille mahdollisesti
aiheutuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko dakomitinibi ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Koska monet
ladkevalmisteet erittyvit ihmisen rintamaitoon ja koska dakomitinibialtistus voi aiheuttaa
rintaruokituille imevaisille vakavia haittavaikutuksia, ditejd on neuvottava valttiméan rintaruokintaa
tdmén lddkevalmisteen kdyton aikana.

Hedelméillisyys

Dakomitinibilla ei ole tehty hedelmaéllisyyttd koskevia tutkimuksia. Prekliinisissa
turvallisuustutkimuksissa rotilla osoitettiin kohdunkaulan ja emattimen epiteelin korjaantuvaa
surkastumista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vizimpro-valmisteella on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jos potilaalla
ilmenee dakomitinibihoidon aikana vasymysté tai silmdén kohdistuvia haittavaikutuksia, varovaisuutta
on noudatettava autoa ajettaessa ja koneita kdytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vizimpro-hoidon mediaanikesto tutkimusten yhdistetyssé aineistossa oli 66,7 viikkoa.

Yleisimmat (> 20 %) haittavaikutukset dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla olivat ripuli (88,6 %),
ihottuma (79,2 %), suutulehdus (71,8 %), kynsimuutokset (65,5 %), ihon kuivuminen (33,3 %),



ruokahalun véheneminen (31,8 %), silméin sidekalvotulehdus (24,7 %), painon lasku (24,3 %),
hiustenldht6 (23,1 %), kutina (22,4 %), transaminaasien nousu (22,0 %) ja pahoinvointi (20,4 %).

Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 6,7 %:1la dakomitinibilla hoidetuista potilaista. Dakomitinibia
saaneilla potilailla useimmin (> 1 %) ilmoitetut vakavat haittavaikutukset olivat ripuli (2,0 %),
interstitiaalinen keuhkosairaus (1,2 %), ihottuma (1,2 %) ja ruokahalun viheneminen (1,2 %).

Annoksen pienentédmiseen johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin 52,2 %:1la dakomitinibilla
hoidetuista potilaista. Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla useimmin (> 5 %) raportoidut syyt
annoksen pienentdmiseen jonkin haittavaikutuksen vuoksi olivat ihottuma (32,2 %), kynsimuutokset
(16,5 %) ja ripuli (7,5 %).

Pysyvéddn hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin 6,7 %:1la dakomitinibilla
hoidetuista potilaista. Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla yleisimmat (> 0,5 %) syyt hoidon
pysyvain lopettamiseen haittavaikutuksen vuoksi olivat ihottuma (2,4 %), interstitiaalinen
keuhkosairaus (2,0 %) ja ripuli (0,8 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 3 on esitetty Vizimpro-valmisteen haittavaikutuksia. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjarjestelmiluokkien mukaan. Ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset on esitetty kussakin
elinjérjestelméluokassa esiintymistiheyksittdin yleisimmisté reaktioista alkaen seuraavan luokituksen
mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 3. Dakomitinibin kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset (n = 255)

Elinjirjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahalun viheneminen | Elimiston kuivuminen
Hypokalemia®
Hermosto Makuhirio
Silmat Silmén sidekalvotulehdus® | Sarveiskalvotulehdus
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus*®
Ruoansulatuselimistd Ripuli*
Suutulehdus!
Oksentelu
Pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Ihottuma*® Thon hilseily'
Kaési-jalkaoireyhtymi Hypertrikoosi
Ihon halkeilu
Thon kuivuminen’
Kutina®
Kynsimuutokset"
Hiustenlihto
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Visymys
haitat Voimattomuus
Tutkimukset Transaminaasien nousu!
Painon lasku

Tiedot ovat perdisin eri kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista 255 potilaasta, jotka saivat Vizimpro-valmistetta

aloitusannoksella 45 mg kerran vuorokaudessa ensilinjassa NSCLC:n hoitoon. Potilaiden kasvaimissa oli aktivoivia

EGFR-mutaatioita.

* Kuolemaan johtaneita tapahtumia ilmoitettiin.

2 Hypokalemia kattaa seuraavat suositellut termit: Veren kaliumpitoisuuden pieneneminen, hypokalemia.

b Silmin sidekalvotulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Luomitulehdus, silmén sidekalvotulehdus,
silmien kuivuminen, ei-infektiivinen silmén sidekalvotulehdus.
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¢ Interstitiaalinen keuhkosairaus kattaa seuraavat suositellut termit: Interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkotulehdus.

4 Syutulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Aftainen haavauma, huulitulehdus, suun kuivuminen,
limakalvotulehdus, suun haavautuminen, suukipu, suunielun kipu, suutulehdus.

¢ Ihottuma (josta kéytetddn my0s nimityksiéd ihottuma ja erytematoottiset ihosairaudet) kattaa seuraavat
suositellut termit: Akne, aknetyyppinen ihotulehdus, eryteema, erythema multiforme, ihottuma,
erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma.

fThon kuivuminen kattaa seuraavat suositellut termit: Thon kuivuminen, kseroosi.

g Kutina kattaa seuraavat suositellut termit: Kutina, kutiava ihottuma.

hKynsihiirid kattaa seuraavat suositellut termit: Sisifinkasvanut kynsi, kynsipedin verenvuoto, kynsipedin
tulehdus, kynnen vérjaytymad, kynsihdirio, kynsi-infektio, kynteen kohdistuva toksisuus, kynsien katkeilu,
kynnen irtoaminen, kaikkien kynsien irtoaminen, kynsivallitulehdus.

iThon hilseily (josta kilytetisin myos nimitystd hilseilevit ihotulehdukset) kattaa seuraavat suositellut termit:
Hilseileva ihottuma, ihon hilseily.

i Transaminaasien nousu kattaa seuraavat suositellut termit: suurentunut alaniiniaminotransferaasi,
suurentunut aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Taulukossa 4 on esitetty yhteenveto hyvin yleisista haittavaikutuksista, joita esiintyi vahintdan
10 %:lla potilaista ARCHER 1050 -tutkimuksessa USA:n kansallisen syopdinstituutin yleisten
haittavaikutusten luokituksen (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria, NCI-CTC)
mukaisesti.

Taulukko 4. Hyvin yleiset haittavaikutukset vaiheen 3 ARCHER 1050 -tutkimuksessa

(n =451)
Dakomitinibi Gefitinibi
(n=227) (n =224)
Haittavaikutukset® Kaikki | Vaikeus- | Vaikeus- Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
vaikeus aste 3 aste 4 vaikeus- aste 3 aste 4
-asteet % % asteet % %
% %

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun

heikkeneminen 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0

Hypokalemia® 10,1 4,0 0,9 5.8 1,8 0,0
Silmdit

Silmén

sidekalvotulehdus® 23,3 0,0 0,0 8,9 0,0 0,0
Ruoansulatuselimisto

Ripuli 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0

Suutulehdus® 69,6 4.4 0,4 33,5 0,4 0,0

Pahoinvointi 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
1ho ja ihonalainen kudos

Thottuma’ 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0

Kisi-jalkaoireyhtyma 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0

Thon kuivuminens® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0

Kutina" 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0

Kynsihirio! 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0

Hiustenldhto 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus | 128 [ 22 | 00 [ 125 | 13 [ 00
Tutkimukset

Transaminaasien 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0

nousuw’

Painon lasku 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0




Dakomitinibi Gefitinibi
(n=227) (n=224)
Haittavaikutukset® Kaikki | Vaikeus- | Vaikeus- Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
vaikeus aste 3 aste 4 vaikeus- aste 3 aste 4
-asteet % % asteet % %
% %

® Mukana ovat vain haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus dakomitinibiryhmaéssé oli > 10 %.

® Hypokalemia kattaa seuraavat suositellut termit: Veren kaliumpitoisuuden pieneneminen, hypokalemia.

¢ Silmin sidekalvotulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Luomitulehdus, silmén sidekalvotulehdus, silmien
kuivuminen, ei-infektiivinen silmén sidekalvotulehdus.

4 Dakomitinibiryhmissé ilmoitettiin 1 kuolemaan johtanut tapahtuma.

¢ Suutulehdus kattaa seuraavat suositellut termit: Aftainen haavauma, huulitulehdus, suun kuivuminen,
limakalvotulehdus, suun haavautuminen, suukipu, suunielun kipu, suutulehdus.

f Thottuma kattaa seuraavat suositellut termit: Akne, aknetyyppinen ihotulehdus, eryteema, ihottuma,
erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma.

¢ Thon kuivuminen kattaa seuraavat suositellut termit: Thon kuivuminen, kseroosi.

h Kutina kattaa seuraavat suositellut termit: Kutina, kutiava ihottuma.

i Kynsihiiri§ kattaa seuraavat suositellut termit: Sisiéinkasvanut kynsi, kynnen virjdytyma, kynsih&irio, kynsi-
infektio, kynteen kohdistuva toksisuus, kynsien katkeilu, kynnen irtoaminen, kaikkien kynsien irtoaminen,
kynsivallitulehdus.

I Transaminaasien nousu kattaa seuraavat suositellut termit: suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)/keuhkotulehdus

ILD:té/keuhkotulehdusta ilmoitettiin haittavaikutuksina 2,7 %:1la Vizimpro-valmistetta saaneista
potilaista ja vaikeusasteen > 3 ILD:td/keuhkotulehdusta 0,8 %:1la, mukaan lukien kuolemaan johtanut
tapahtuma (0,4 %) (ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika mink tahansa vaikeusasteen
ILD:n/keuhkotulehduksen ensimmaéiseen episodiin ja vaikeimpaan episodiin oli 16 viikkoa. Minka
tahansa vaikeusasteen ILD:n/keuhkotulehduksen mediaanikesto oli 13 viikkoa ja vaikeusasteen > 3
ILD:n/keuhkotulehduksen 1,5 viikkoa (ks. kohta 4.4).

Ripuli

Ripuli oli useimmin ilmoitettu haittavaikutus (88,6 %) Vizimpro-hoitoa saaneilla potilailla.
Vaikeusasteen > 3 ripulia ilmoitettiin haittavaikutuksena 9,4 %:lla potilaista. Kliinisessd tutkimuksessa
ilmeni yksi kuolemaan johtanut tapaus (0,4 %) (ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minké tahansa vaikeusasteen ripulin
ensimmadiseen episodiin oli 1 viikko ja vaikeimpaan episodiin 2 viikkoa. Minké tahansa vaikeusasteen
ripulin mediaanikesto oli 20 viikkoa ja vaikeusasteen > 3 ripulin 1 viikko (ks. kohta 4.4).

Thoon liittyvdt haittavaikutukset

Vizimpro-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin haittavaikutuksina ihottumaa (79,2 %) ja
erytematoottisia ja hilseilevid ihosairauksia (5,5 %). Thoon liittyvien haittavaikutusten vaikeusaste
oli 1-3. Thottuma ja erytematoottiset ihosairaudet olivat useimmin raportoidut vaikeusasteen 3
haittavaikutukset (25,5 %). Vaikeusasteen 3 hilseilevid ihosairauksia raportoitiin 0,8 %:lla potilaista
(ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minké tahansa vaikeusasteen ihottuman ja
erytematoottisen ihosairauden ensimmaéiseen episodiin oli noin 2 viikkoa ja vaikeimpaan episodiin

7 viikkoa. Minki tahansa vaikeusasteen ihottuman ja erytematoottisen ihosairauden keston mediaani
oli 53 viikkoa ja vaikeusasteen > 3 ihottuman ja erytematoottisen ihosairauden 2 viikkoa.
Mediaaniaika mink4 tahansa vaikeusasteen hilseilevin ihosairauden sekd ensimmadiseen etté
vaikeimpaan episodiin oli 6 viikkoa. Minka tahansa vaikeusasteen hilseilevén ihosairauden
mediaanikesto oli 10 viikkoa ja vaikeusasteen > 3 hilseilevén ihosairauden noin 2 viikkoa.
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Transaminaasien nousu

Vaikeusasteen 1—3 transaminaasien nousua (suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentuneet transaminaasit) on raportoitu 22,0 %:lla Vizimpro-hoitoa
saaneista potilaista. Suurimmalla osalla ndmaé olivat vaikeusastetta 1 (18,4 %) (ks. kohta 4.4).

Dakomitinibihoitoa saaneilla potilailla mediaaniaika minké tahansa vaikeusasteen transaminaasien
nousun ensimmaéiseen episodiin oli noin 12 viikkoa ja vaikeimpaan episodiin 12 viikkoa. Minkéa
tahansa vaikeusasteen transaminaasien nousun mediaanikesto oli 11 viikkoa ja vaikeusasteen > 3
transaminaasien nousun 1 viikko.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Haittavaikutukset, joita havaittiin 45 mg kerran vuorokaudessa ylittdvilla annoksilla, liittyivét
padasiassa maha-suolikanavaan, ihoon tai koko elimistd6n (esim. visymys, sairaudentunne ja painon
lasku).

Dakomitinibille ei tunneta vastalddkettd. Dakomitinibin yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti ja
yleisid elintoimintoja tukevilla toimenpiteilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut sydpélddkkeet, proteiinikinaasin estéjéit, ATC-koodi: LOIEB07

Vaikutusmekanismi

Dakomitinibi estéd useita ihmisen epidermaalisia kasvutekijdreseptoreita (HER) (EGFR/HER1, HER2
ja HER4), ja sen vaikutus kohdistuu mutatoituneeseen EGFR:één, jossa on deleetioita eksonissa 19 tai
L858R-substituutio eksonissa 21. Dakomitinibi sitoutuu selektiivisesti ja pysyvésti HER-
reseptoriperheen kohteisiin ja tuottaa ndin pitkikestoisen estovaikutuksen.

Kliininen teho

Vizimpro ensilinjan hoitona NSCLC-potilailla, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita (ARCHER 1050
-tutkimus)

Vizimpro-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin vaiheen 3 tutkimuksessa (ARCHER 1050)
potilailla, joilla oli parantavaan leikkaukseen tai sidehoitoon soveltumaton paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut NSCLC, johon liittyi aktivoivia EGFR-mutaatioita. Tutkimuksen tarkoituksena oli
osoittaa dakomitinibin paremmuus gefitinibiin verrattuna. Yhteensé 452 potilasta satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan joko dakomitinibia tai gefitinibid monikansallisessa, satunnaistetussa,
avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa.

Hoitoa annettiin suun kautta keskeytyksetté péivittdin, kunnes jokin seuraavista ilmeni ensimmaéisen
kerran: sairaus eteni, potilaalle aloitettiin uusi syopéhoito, potilaalla ilmeni toksisuutta, joka ei ollut
siedettivissd, potilas perui suostumuksensa, potilas kuoli tai tutkija lopetti hoidon
tutkimussuunnitelman vaatimusten perusteella. Satunnaistamisessa kaytetyt ositustekijdt olivat
etnisyys (japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itdaasialaiset potilaan
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ilmoituksen mukaan) ja EGFR-mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L8§58R-mutaatio
eksonissa 21). EGFR-mutaatiostatus mééritettiin vakioidulla ja kaupallisesti saatavilla olevalla testilla.

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli taudin etenemisestd vapaa elinaika (progression-free
survival, PFS), jonka méiritti keskitetysti sokkoutettu riippumaton radiologiryhmé (Independent
Radiology Central, IRC). Térkeimmit toissijaiset padtetapahtumat olivat objektiivisen vasteen
saaneiden osuus (objective response rate, ORR), vasteen kesto (duration of response, DoR) ja
kokonaiselinaika (overall survival, OS).

Koko potilasjoukon demografisten tietojen mukaan naisten osuus oli 60 %, tutkimukseen ottohetkelld
ian mediaani oli 62 vuotta ja 10,8 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -suorituskykyluokka (performance status, PS) oli 14htotilanteessa 30 %:1la 0 ja

70 %:1la 1; 59 %:1la oli deleetio eksonissa 19 ja 41 %:lla oli L858R-mutaatio eksonissa 21. Etniseltd
taustaltaan potilaista 23 % oli valkoihoisia, 77 % aasialaisia ja < 1 % mustaihoisia. Tutkimukseen ei
otettu mukaan potilaita, joilla oli etépesikkeitd aivoissa tai leptomeningeaalinen sairaus tai

ECOG PS > 2.

IRC:n arvion mukaan PFS piteni tilastollisesti merkitsevésti dakomitinibihoitoon satunnaistetuilla
potilailla verrattuna gefitinibihoitoon satunnaistettuihin potilaisiin; ks. taulukko 5 ja kuva 1.
Lahtotilanteen ominaisuuksiin perustuvat PFS:n (IRC:n arvioimana) alaryhméanalyysit olivat
yhdenmukaisia PFS:n primaarisen analyysin kanssa. Erityisesti PFS:n (IRC:n arvioimana)
riskitiheyksien suhde (HR) oli aasialaisilla potilailla 0,509 (95 %:n luottamusvili: 0,391-0,662) ja
muilla kuin aasialaisilla potilailla 0,889 (95 %:n luottamusvili: 0,568—1,391). Aasialaisilla potilailla
PFS:n mediaani oli 16,5 kuukautta dakomitinibiryhmassa ja 9,3 kuukautta gefitinibiryhméssa. Muilla
kuin aasialaisilla potilailla PFS:n mediaani oli 9,3 kuukautta dakomitinibiryhmaéssé ja 9,2 kuukautta
gefitinibiryhméssa.

Lopullisessa analyysissa (tiedonkeruu katkaistiin 17.2.2017; tapahtumia 48,7 %) OS-tulosten HR oli
0,760 (95 %:n luottamusvili: 0,582—0,993) ja OS:n mediaani pidentyi 7,3 kuukaudella
(dakomitinibiryhméssd OS:n mediaani oli 34,1 kuukautta [95 % luottamusvili: 29,5-37,7] ja
gefitinibiryhmissa 26,8 kuukautta [95 % luottamusvili: 23,7—32,1]). Kuitenkin testauksen hierarkisen
lahestymistavan mukaisesti analyysi paétettiin ORR:n testaamiseen, koska tilastollista merkitsevyytté
ei saavutettu. Témén vuoksi OS:n pitenemisen tilastollista merkitsevyytti ei voitu muodollisesti
arvioida.

12



Taulukko 5.

ARCHER 1050 -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset aiemmin hoitamatonta

NSCLC:ii sairastavista potilaista, joiden kasvaimissa oli aktivoivia EGFR-
mutaatioita — hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat, ITT) populaatio

Dakomitinibi Gefitinibi
n =227 n =225
Taudin etenemisesté vapaa elinaika (IRC:n
arvioimana)
Potilaat, joilla tapahtuma, n (%) 136 (59,9 %) 179 (79,6 %)
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n 14,7 (11,1-16,6) 9,2 (9,1-11,0)
luottamusvili)

HR (95 %:n luottamusvili)*

0,589 (0,469-0,739)

2-tahoinen p-arvo®

< 0,000

1

Objektiivisen vasteen saaneiden osuus (IRC:n
arvioimana)

Objektiivisen vasteen saaneiden osuus,
% (95 %:n luottamusvali)

74,9 % (68,7-80,4)

71,6 % (65,2-77,4)

2-tahoinen p-arvo®

0,3883

Vasteen kesto hoitoon vastanneilla (IRC:n
arvioimana)

Hoitoon vastanneiden lukumaira IRC:n
arvioimana, n (%)

170 (74.9)

161 (71,6)

Vasteen keston (DoR:n) mediaani
kuukausina (95 %:n luottamusvili)

14,8 (12,0-17,4)

8,3(7,4-9.2)

HR (95 %:n luottamusvili)*

0,403 (0,307-0,529)

2-tahoinen p-arvo®

< 0,000

1

* Tiedot perustuvat tiedonkeruun katkaisuajankohtaan 29. heindkuuta 2016.
Lyhenteet: EGFR (epidermal growth factor receptor) = epidermaalinen kasvutekijareseptori, HR (hazard
ratio) = riskitiheyksien suhde, IRC (independent radiologic central) = riippumaton keskitetty radiologinen
arviointi, ITT (Intent-to-treat) = hoitoaikeen mukainen, IWRS (interactive web response

system) = interaktiivinen internetpohjainen vastausjarjestelma, n = lukumaéard, NSCLC (non-small cell lung
cancer) = ei-pienisoluinen keuhkosydpé, PFS (progression-free survival) = taudin etenemisesti vapaa

elinaika, DoR (Duration of Response) = vasteen kesto.

a. Ositetusta Coxin regressiomallista. IWRS-satunnaistamisessa kdytetyt ositustekijét olivat etnisyys
(japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itdaasialaiset) ja EGFR-
mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L§58R-mutaatio eksonissa 21).

b. Perustuu ositettuun log-rank-testiin. IWRS-satunnaistamisessa kaytetyt ositustekijét olivat etnisyys
(japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itdaasialaiset) ja EGFR-
mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L§58R-mutaatio eksonissa 21).

¢. Perustuu ositettuun Cochran-Mantel-Haenszelin testiin. IWRS-satunnaistamisessa kdytetyt ositustekijét
olivat etnisyys (japanilaiset vs. mannerkiinalaiset vs. muut itdaasialaiset vs. muut kuin itdaasialaiset) ja
EGFR-mutaatiostatus (deleetio eksonissa 19 vs. L858R-mutaatio eksonissa 21).
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Kuva 1. ARCHER 1050: Kaplan-Meierin PFS-kuvaaja IRC:n arviointiin perustuen —
hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat, I'TT) populaatio

1,0
3 + + + +Sensuroitu
0,9 A +—— Dakomitinibi: (n = 227, tapahtumia = 136)
Mediaani 14,7, 95 %$:n luottamusv&li (11,1-16,6)
0,8 4o -d--+ Gefitinibi: (n = 225, tapahtumia = 179)
z Mediaani 9,2, 95 %:n luottamusvali (9,1-11,0)
° 0,7 | g
D 1 HR:n vertailuryhmd: Gefitinibi
A '
=} e
la 0.6 - Ositettu HR = 0,589 (95 %:n luottamusvali:
@ 0,469-0,739)
E 0,5 - i Ositetun log-rank-testin p-arvo
2 = (2-tahoinen)< 0,0001
© 0,4 *j Ositetun log-rank-testin p-arvo
- ] + (1-tahoinen)< 0,0001
o -
[ 0,3 |
I -
0,2 4
0,1 |
0,0
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Taudin etenemisestd vapaa elinaika (kuukausia)
Riskinalaisten potilaiden lukumddra
-

Dakomitinibi 227 >4 € 73 6
5 55 1

Lyhenteet: HR (hazard ratio) = riskitiheyksien suhde, IRC (independent radiologic central) = riippumaton

keskitetty radiologinen arviointi, ITT (Intent-To-Treat) = hoitoaikeen mukainen, n = lukumddrd, PFS
(progression-free survival) = taudin etenemisestd vapaa elinaika.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
dakomitinibin kaytdstd NSCLC:n hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dakomitinibitabletin 45 mg:n kerta-annoksen ottamisen jélkeen suun kautta otetun dakomitinibin
biologinen hyodtyosuus on keskimiirin 80 % (vaihteluvili: 65-100 %) laskimonsisdiseen antoon
verrattuna. Cmax Saavutetaan 5—6 tunnin kuluttua suun kautta annostelusta. Kun dakomitinibia annettiin
45 mg péivittdin, vakaa tila saavutettiin 14 pdivéssd. Ruoka ei muuta biologista hydtyosuutta
kliinisesti merkittdvéssé médrin. Dakomitinibi on solukalvon kuljettajaproteiinien P-gp:n ja BCRP:n
substraatti. Koska biologinen hy6tyosuus suun kautta annostelussa on 80 %, néilld solukalvon
kuljettajaproteiineilla ei todenndkoisesti ole vaikutusta dakomitinibin imeytymiseen.

Jakautuminen

Dakomitinibi jakautuu laajasti koko elimistdon ja sen keskiméérdinen vakaan tilan jakautumistilavuus
on 27 1/kg (70 kg painavalla potilaalla) [variaatiokerroin (CV %) 18 %] laskimoon annon jélkeen.
Dakomitinibi sitoutuu plasmassa albumiiniin ja hapan alfa-1-glykoproteiiniin, ja sitoutumaton fraktio

on noin 2 % terveilld vapaaehtoisilla tutkittavilla in vitro ja ex vivo.

Biotransformaatio

Dakomitinibin padasialliset metaboliareitit ihmisessé ovat oksidaatio ja glutationikonjugaatio. Suun
kautta annetun ['*C]-dakomitinibin 45 mg:n kerta-annoksen jilkeen yleisin metaboliitti verenkierrossa
oli O-desmetyylidakomitinibi. Tdima metaboliitti osoitti in vitro farmakologista aktiivisuutta, joka
vastasi dakomitinibin biokemiallisissa in vifro -méairityksissd osoittamaa aktiivisuutta. Ulosteissa
pédasialliset ld&keaineeseen liittyvit komponentit olivat dakomitinibi, O-desmetyylidakomitinibi,
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dakomitinibin kysteiinikonjugaatti ja dakomitinibin mono-oksygenoitu metaboliitti. /n

vitro -tutkimusten mukaan CYP2D6 oli padasiallinen O-desmetyylidakomitinibin muodostamiseen
osallistuvista CYP-isotsyymeisté, kun taas CYP3 A4 osallistui muiden véhdisempien hapettuneiden
metaboliittien muodostamiseen. O-desmetyylidakomitinibi vastasi 16 % ihmisen plasman
radioaktiivisuudesta ja se muodostui pidasiassa CYP2D6:n ja vihdisemmaéssd médrin CYP2C9:n
vilitykselld. CYP2D6:n esto vihensi altistusta metaboliiteille noin 90 % ja suurensi altistusta
dakomitinibille noin 37 %.

Muut tiedot lddkkeiden vilisistd yhteisvaikutuksista

Dakomitinibin ja O-desmetyylidakomitinibin vaikutus CYP-entsyymeihin

Dakomitinibi ja sen metaboliitti O-desmetyylidakomitinibi eivét kliinisesti merkittédvind pitoisuuksina
juurikaan estd in vitro seuraavien CYP-entsyymien aktiivisuutta: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4/5. Dakomitinibi ei kliinisesti merkittdvina pitoisuuksina juurikaan
indusoi in vitro seuraavia CYP-entsyymejd: CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4.

Dakomitinibin vaikutus lddkeaineiden kuljettajaproteiineihin

Dakomitinibi ei kliinisesti merkittédviné pitoisuuksina juurikaan esté in vifro seuraavien lddkeaineiden
kuljettajaproteiinien aktiivisuutta: P-gp (systeemisesti), orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit OAT1
ja OAT3, OCT2, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidit OATP1B1 ja OATP1B3. Dakomitinibi
saattaa kuitenkin kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina estié seuraavien aktiivisuutta: P-gp (maha-
suolikanavassa), BCRP (systeemisesti ja maha-suolikanavassa) ja OCT1.

Dakomitinibin vaikutus UGT-entsyymeihin
Dakomitinibi ei juurikaan esté in vitro seuraavia uridiini-difosfaattiglukuronosyylitransferaaseja
(UGT): UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ja UGT2B15.

Eliminaatio

Dakomitinibin puoliintumisaika plasmassa on 54—80 tuntia. Dakomitinibin puhdistumaksi osoitettiin
20,0 1/h; yksildidenvélinen vaihtelu (CV %) oli 32 %. Kun 6 terveelle miespuoliselle tutkittavalle
annettiin suun kautta kerta-annos radioaktiivisesti ['*C]-leimattua dakomitinibia, 82 % (mediaani)
annetusta kokonaisradioaktiivisuudesta voitiin mitata 552 tunnissa. Pddasiallinen erittymisreitti oli
ulosteisiin (79 % annoksesta). Virtsasta mitattiin 3 % annoksesta, josta muuttumatonta dakomitinibia
oli <1 %.

Erityisryhmét

1kd, etnisyys, sukupuoli, paino

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella potilaan ik4, etnisyys (aasialaiset ja muut kuin
aasialaiset), sukupuoli ja paino eivit vaikuta kliinisesti merkittavésti ennustettuun
dakomitinibialtistukseen vakaassa tilassa. Tdhén analyysiin siséllytetyistd potilaista noin 90 % oli
aasialaisia tai valkoihoisia.

Maksan vajaatoiminta

Erityisessd maksan vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa suun kautta otetun Vizimpro-valmisteen
30 mg:n kerta-annoksen jilkeen dakomitinibialtistus (AUCinr ja Cimax) 0li muuttumaton potilailla, joilla
oli lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka A; n = 8). AUCixs pieneni 15 % ja Cmax 20 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin luokka B; n = 9) sairastavilla potilailla verrattuna
henkil6ihin, joiden maksa toimi normaalisti (n = 8). Toisessa maksan vajaatoimintaa koskeneessa
tutkimuksessa suun kautta otetun Vizimpro-valmisteen 30 mg:n kerta-annoksen jilkeen
dakomitinibialtistus oli AUCinr-arvon osalta muuttumaton, mutta Cmax suureni 31 % vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pughin luokka C; n = 8) sairastavilla potilailla verrattuna henkil6ihin, joiden
maksa toimi normaalisti (n = 8). Lisdksi populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella lievalla
maksan vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta dakomitinibin farmakokinetiikkaan; analyysi perustui
tietoihin 1 381 potilaasta, joista 158:1la oli lievd maksan vajaatoiminta National Cancer Institute
(NCI) -kriteereilld (kokonaisbilirubiini < normaalin vaihteluvilin yldraja [ULN] ja
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aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1,0—1,5 x ULN ja mika tahansa ASAT;
n = 158) médriteltynd. Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 < ULN ja
miké tahansa ASAT) ryhmén pienen potilasméardn (n = 5) perusteella ndyttod dakomitinibin
farmakokinetiikan muutoksesta ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisié tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella lievd munuaisten vajaatoiminta

(CrCl < 90 ml/min, mutta > 60 ml/min; n = 590) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCl < 60 ml/min, mutta > 30 ml/min; n = 218) eivit muuttaneet dakomitinibin farmakokinetiikkaa
verrattuna henkil6ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (CrCI > 90 ml/min; n = 567).
Farmakokineettisia tietoja on saatavilla rajallisesti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(CrCl < 30 ml/min) sairastavista potilaista (n = 4). Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu hemodialyysia
tarvitsevilla potilailla.

Altistuksen ja vasteen vidliset yhteydet

Dakomitinibin altistuksen ja tehon vélilla ei voitu havaita selvda yhteytta tutkitulla altistusvalilla.
Merkitseva yhteys altistuksen ja turvallisuuden vililld todettiin asteen > 3 ihottuman/aknetyyppisen
ihottuman, muiden ihoon kohdistuvien toksisuuksien, ripulin ja asteen >1 suutulehduksen osalta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annon toksisuus

Suun kautta tapahtuvan toistuvan annon toksisuustutkimukset kestivét pisimmilldan 6 kuukautta rotilla
ja 9 kuukautta koirilla. Ensisijaisia toksisuuksia tunnistettiin nahassa/turkissa (rotilla ja koirilla
ihomuutoksia, rotilla karvatuppien surkastumista/dysplasiaa), munuaisessa (rotilla
munuaisnystykuoliota, johon liittyi usein tiechyiden rappeutumista, uudiskasvua, laajenemista ja/tai
surkastumista sekd munuaisvaurioon viittaavia virtsan merkkiaineiden muutoksia; koirilla
munuaisaltaan epiteelin eroosiota tai haavautumista ja tahén liittyvaa tulehdusta ilman munuaisten
toimintah&iridon viittaavia muutoksia), silméssé (rotilla ja koirilla sarveiskalvon epiteelin
surkastumista; koirilla sarveiskalvon haavaumia/eroosioita, joihin liittyi sidekalvon/-kalvojen
punoitusta/turvotusta, silmén sidekalvotulehdusta, vilkkuluomen esiintyontymisté, karsastuksen
lisdéntymistd, silmien pysymisté osittain kiinni, kyyneleritysté ja/tai silmén rahmimisté) ja
ruoansulatusjirjestelméssé (rotilla ja koirilla suolisairaus, koirilla suun eroosioita’haavaumia ja niihin
liittyvad limakalvojen punoitusta). Rotilla tunnistettiin myds muiden elinten epiteelisolujen
surkastumista. Liséksi vain rotilla havaittiin maksasolujen kuoliota, johon liittyi transaminaasiarvojen
nousua ja maksasolujen vakuolisaatiota. Nima muutokset olivat korjaantuvia, lukuun ottamatta
karvatuppien ja munuaisten muutoksia. Kaikki muutokset ilmenivét systeemiselld altistuksella, joka
oli pienempi kuin suositusannoksella 45 mg kerran vuorokaudessa ihmiselld saavutettava altistus.

Genotoksisuus

Dakomitinibia on testattu genotoksisuuskokeiden sarjassa. Dakomitinibi ei ollut mutageeninen
bakteereilla tehdyssé takaisinmutaatiotestissd (Amesin testissd). Se ei ollut mydskiin uros- ja
naarasrotilla klastogeeninen eiki aneugeeninen luuytimelld in vivo tehdyssd mikrotumatestissé.
Dakomitinibi oli sytotoksisina pitoisuuksina klastogeeninen in vitro ihmisen lymfosyyteilld tehdyssa
kromosomivauriotestissd. Dakomitinibi ei ole suoraan reaktiivinen DNA:ta kohtaan, mikéd nékyy
negatiivisena vasteena bakteereilla tehdyssé takaisinmutaatiotestissé. Se ei aiheuttanut
kromosomivaurioita luuytimelld tehdyssd mikrotumatestissa pitoisuuksina, jotka olivat enimmilldan
noin 60—70 kertaa suurempia kuin ihmiselle suositusannoksella saavutettava sitoutumattoman
ladkeaineen AUC- tai Cax-arvo. Dakomitinibin ei siis odoteta olevan genotoksinen kliinisesti
merkittdvin altistuspitoisuuksina.
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Karsinogeenisuus

Dakomitinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Hedelmaéllisyyden heikkeneminen

Dakomitinibilla ei ole tehty hedelméllisyyttd koskevia tutkimuksia. Dakomitinibilla tehdyissi
toistuvan annon toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia naarasrottien lisddntymiselimiin, kun
altistus (6 kk:n ajan) oli noin 0,3-kertainen verrattuna ihmisen suositusannoksella saavutettavaan
sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvoon; ndma vaikutukset rajoittuivat kohdunkaulan ja eméttimen
epiteelin korjaantuvaan surkastumaan. Vaikutusta urosrottien lisddntymiselimiin ei ilmennyt
annettaessa dakomitinibia < 2 mg/kg/vrk 6 kuukauden ajan (altistus noin 1,1-kertainen verrattuna
ihmisen suositusannoksella saavutettavaan sitoutumattoman lddkeaineen AUC-arvoon) eikd mydskadn
koirien lisdéntymiselimiin annettaessa dakomitinibia < 1 mg/kg/vrk 9 kuukauden ajan (altistus noin
0,3-kertainen verrattuna ithmisen suositusannoksella saavutettavaan sitoutumattoman lddkeaineen
AUC-arvoon).

Kehitystoksisuus

Alkion ja sikion kehitystutkimuksissa tiineiden eldinten organogeneesin aikana saama altistus suun
kautta oli rotilla noin 2,4-kertainen ja kaneilla noin 0,3-kertainen verrattuna ihmisen
suositusannoksella saavutettavaan sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvoon. Tiineiden rottien ja
kanien painonnousu ja sydminen oli vihdisempid tavanomaiseen verrattuna. Rottaemolle toksiset
annokset olivat toksisia sikidlle, mika johti sikidpainon pienenemiseen ja luutumattomien
jalkapdytéluiden suurempaan esiintyvyyteen.

Fototoksisuus

Dakomitinibilla tehdyssa fototoksisuustutkimuksessa pigmenttia omaavilla rotilla ei osoitettu
fototoksisuuden vaaraa.

Ympiéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd dakomitinibi saattaa olla
hyvin hitaasti hajoava, biokertyva ja myrkyllinen ymparistolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste

Opadry II Blue 85F30716, joka sisdltdé:
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu (E1203)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini-/alumiinildpipainopakkaus, jossa on 10 kalvopaillysteista tablettia. Yksi pakkaus siséltda
30 kalvopaillysteistd tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Dakomitinibi on potentiaalisesti hyvin hitaasti hajoava, biokertyvé ja myrkyllinen aine (ks. kohta 5.3).
Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002

EU/1/19/1354/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen padivamadara: 2. huhtikuuta 2019

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méidrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 15 mg kalvopééllysteiset tabletit
dakomitinibi (dacomitinib.)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd dakomitinibimonohydraattia maarén, joka vastaa 15 mg dakomitinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTC')MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1354/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vizimpro 15 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN LIUSKAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 15 mg tabletit
dakomitinibi (dacomitinib.)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

25



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 30 mg kalvopéillysteiset tabletit
dakomitinibi (dacomitinib.)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd dakomitinibimonohydraattia maarén, joka vastaa 30 mg dakomitinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN I:AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1354/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vizimpro 30 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN LIUSKAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 30 mg tabletit
dakomitinibi (dacomitinib.)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 45 mg kalvopéillysteiset tabletit
dakomitinibi (dacomitinib.)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd dakomitinibimonohydraattia maarén, joka vastaa 45 mg dakomitinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1354/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vizimpro 45 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN LIUSKAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vizimpro 45 mg tabletit
dakomitinibi (dacomitinib.)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vizimpro 15 mg kalvopiillysteiset tabletit

Vizimpro 30 mg kalvopiillysteiset tabletit

Vizimpro 45 mg kalvopiillysteiset tabletit
dakomitinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Vizimpro on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat Vizimpro-valmistetta
Miten Vizimpro-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Vizimpro-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Mitéi Vizimpro on ja mihin siti kiytetiiin

Vizimpro siséltdd vaikuttavana aineena dakomitinibia ja se kuuluu lddkevalmisteryhméén nimeltdén
proteiinityrosiinikinaasin estéjét, joita kiytetdén syovin hoitoon.

Vizimpro-valmistetta kéytetdén aikuisille, joilla on tietyntyyppinen keuhkosyopa nimeltdin “ei-
pienisoluinen keuhkosydpé”. Jos testaus on osoittanut syovéassési olevan tiettyjd muutoksia
(mutaatioita) geenissd nimeltddn EGFR (ihmisen epidermaalinen kasvutekijdreseptori) ja syopa on
levinnyt myos toiseen keuhkoon tai muihin elimiin, sydpési vastaa todenndkoisesti Vizimpro-hoitoon.

Vizimpro-valmistetta voidaan kéyttédd ensimmaéisend hoitona, kun sydpé on levinnyt myds toiseen
keuhkoon tai muihin elimiin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Vizimpro-valmistetta

Al ota Vizimpro-valmistetta

e jos olet allerginen dakomitinibille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Vizimpro-
valmistetta,

e jos sinulla on ollut muita keuhkovaivoja. Jotkut keuhkovaivat voivat pahentua Vizimpro-
hoidon aikana, koska Vizimpro voi aiheuttaa keuhkotulehduksen hoidon aikana. Oireet voivat
olla samankaltaisia kuin keuhkosyovéassa. Kerro heti ladkérille, jos sinulle ilmaantuu uusia
oireita tai oireet pahenevat. Téllaisia oireita ovat muun muassa hengitysvaikeus,
hengenahdistus, limainen tai kuiva yské ja kuume.

e jos sinua hoidetaan jollakin muulla ldadkkeelld, joka on mainittu kohdassa Muut
lddikevalmisteet ja Vizimpro.
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Kerro heti lddkarille, jos sinulle ilmaantuu tdimén ladkkeen kéyton aikana
e ripulia. Ripuli on térked4 hoitaa heti.
e ihottumaa. [hottuman varhainen hoito on tarke#a.
e mitd tahansa merkkejd maksaan liittyvistd ongelmista, joihin voivat kuulua mm. ihon ja
silménvalkuaisten muuttuminen keltaisiksi (keltatauti), virtsan muuttuminen tummaksi tai
ruskeaksi (teen variseksi) ja vaaleat ulosteet.

Lapset ja nuoret
Vizimpro-valmistetta ei ole tutkittu lapsilla tai nuorilla eiké sitd tule antaa alle 18-vuotiaille potilaille.

Muut ldsikevalmisteet ja Vizimpro
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 1ddkkeita.

Huomioi erityisesti, ettd joidenkin lddkkeiden vaikutukset saattavat voimistua, jos niitd annetaan
samanaikaisesti Vizimpro-valmisteen kanssa. Téllaisia ladkkeitd ovat muun muassa

e prokainamidi, jolla hoidetaan syddmen rytmih&irioita

e pimotsidi ja tioridatsiini, joilla hoidetaan skitsofreniaa ja psykoosia.

Sinun ei pidd kayttdd néitd l1adkkeitd Vizimpro-hoidon aikana.

Seuraavat lddkkeet saattavat vihentdd Vizimpro-hoidon tehoa:
o Pitkdvaikutteiset mahahapon muodostumista vahentavét ladkkeet, kuten protonipumpun
estdjit (mahahaavoihin, ruoansulatusvaivoihin ja naréstykseen).

Sinun ei pidd kayttdd néitd 1adkkeitd Vizimpro-hoidon aikana. Voit kiyttd4 vaihtoehtoisesti
lyhytvaikutteista ldékettéd, kuten antasidia tai H2-salpaajaa. Jos kéytit H2-salpaajaa, ota Vizimpro-
annos vahintddn 2 tuntia ennen H2-salpaajaa tai 10 tuntia jalkeen.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4karilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Sinun ei pidé tulla raskaaksi Vizimpro-hoidon aikana, koska timaé ldéke voi vahingoittaa lasta. Jos on
pienikin mahdollisuus, ettd voit tulla raskaaksi, kdytd tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintéén
17 péivén ajan sen jilkeen. Jos tulet raskaaksi timén ladkehoidon aikana, kerro siitd heti ladkérille.

Imetys
Al imeti timin lddkehoidon aikana, koska ei ole tiedossa, voiko se olla haitallista lapsellesi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vizimpro-valmistetta ottavilla potilailla voi ilmetd vasymysta ja silmien drsytystd. Jos olet vasynyt tai
silmisi ovat drtyneet, sinun on oltava varovainen ajaessasi autoa tai kdyttdessdsi koneita.

Vizimpro siséltii laktoosia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia (jota on maidossa ja maitotuotteissa). Jos 1ddkari on kertonut,
ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen
ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Vizimpro-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on 45 mg joka pdiva suun kautta.

Ota tabletti suurin piirtein samaan aikaan joka paiva.
Niele tabletti kokonaisena vesilasillisen kanssa.

Voit ottaa tabletin joko ruoan kanssa tai tyhjdén mahaan.

Ladkari saattaa pienentié annostasi sen mukaan, miten hyvin siedét ladketta.

Jos otat enemmiin Vizimpro-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut litkaa Vizimpro-tabletteja, mene heti 1ddkériin tai sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Vizimpro-valmistetta
Jos unohdat annoksen tai oksennat, ota seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Vizimpro-valmisteen oton
Alé lopeta Vizimpro-valmisteen ottamista ilman 14ékérin méérdysti. Jos sinulla on kysymyksié tdmén
ladkkeen kéytostd, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Ota heti yhteytta ladkéariin, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista — saatat tarvita
kiireellistd 1ddkérinhoitoa:
o Keuhkotulehdus (yleinen, saattaa esiintya enintdén 1 henkil6lld 10:sti)
Hengitysvaikeus, hengenahdistus, johon voi liittyé yskdi tai kuumetta. Oireet voivat viitata
keuhkotulehdukseen nimeltd interstitiaalinen keuhkosairaus, joka voi johtaa kuolemaan.
e Ripuli (hyvin yleinen, saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std)
Ripuli saattaa johtaa nestehukkaan (yleinen), veren kaliumpitoisuuden pienenemiseen (hyvin
yleinen) ja munuaistoiminnan heikkenemiseen, ja se voi olla kuolemaan johtava. Lisdédntyneen
ulostamistiheyden ensimmaéisten merkkien ilmetessé ota heti yhteytté ladkariin, juo runsaasti
nestettd ja aloita ripulihoito mahdollisimman pian. Sinulla on oltava ripulilddkettd saatavilla
ennen kuin aloitat Vizimpro-tablettien ottamisen.
o Thottuma (hyvin yleinen)
Thottuma on térkedd hoitaa varhain. Kerro ldékarille, jos sinulle ilmaantuu ihottuma. Jos hoito
ei tehoa ihottumaan tai jos ihottuma pahenee (esimerkiksi iho alkaa kuoriutua tai halkeilla),
kerro tésté heti 1adkarille, koska l4dkéri saattaa paéttaa lopettaa Vizimpro-hoitosi. Auringolle
altistuvilla ihoalueilla voi ilmeté ihottumaa tai ihottuma voi pahentua. Auringolta
suojautumista vaatetuksella ja aurinkosuojavoiteella suositellaan.

Kerro ladkarille mahdollisimman pian, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std):
e Suu- ja huulitulehdus

Kynsiongelmat

Thon kuivuminen

Ruokahalun menetys

Silmien kuivuminen, punoitus tai kutina

Painonmenetys

Hiustenldhto
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Kutina

Poikkeamat maksan entsyymiarvoissa (tutkitaan verikokeilla).
Pahoinvointi tai oksentelu

Punoittavat tai kipedt kimmenet tai jalkapohjat

Visymys

Heikkous

Thon halkeilu.

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:std):
e Makuaistin muutos

Ihon kuoriutuminen

Silmétulehdus

Epénormaalin runsas kehon karvoitus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdimén 1ddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vizimpro-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyta titd l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Tama ladkevalmiste voi aiheuttaa riskin ympaéristolle. Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd havittdd
talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdmittomien lddkkeiden hévittdmisesti apteekista. Néin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Vizimpro siséiltii

- Vaikuttava aine on dakomitinibi (dakomitinibimonohydraattina). Vizimpro kalvopaallysteisistad
tableteista on olemassa useita vahvuuksia.
Vizimpro 15 mg tabletti: yksi kalvopiéllysteinen tabletti sisdltdd 15 mg dakomitinibia
Vizimpro 30 mg tabletti: yksi kalvopiéllysteinen tabletti sisdltdd 30 mg dakomitinibia
Vizimpro 45 mg tabletti: yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltidd 45 mg dakomitinibia

- Muut aineet ovat:
Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti,
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2 Vizimpro sisdltdd laktoosia ja natriumia)
Kalvopddllyste: Opadry 11 Blue 85F30716, joka sisdltda osittain hydrolysoitua
polyvinyylialkoholia (E1203), talkkia (E553b), titaanidioksidia (E171), makrogolia (E1521),
indigokarmiinialumiinilakkaa (E132).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Vizimpro 15 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat sinisid, kalvopédllysteisié, pydreitd,
kaksoiskuperia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle
”"DCB15”.
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- Vizimpro 30 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat sinisid, kalvopééllysteisié, pyoreitd,
kaksoiskuperia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle
”DCB30”.

- Vizimpro 45 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat sinisid, kalvopééllysteisid, pyoreitd,
kaksoiskuperia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja toiselle puolelle
”DCB45”.

Valmistetta on saatavana lédpipainopakkauksissa, joissa on 30 kalvopaéllysteisti tablettia (tabletit).

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E\rada Polska

Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 6785 800 Tel.:+48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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