I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Vizimpro 15 mg filmtabletta
Vizimpro 30 mg filmtabletta
Vizimpro 45 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Vizimpro 15 mg filmtabletta
Filmtablettanként 15 mg dakomitinibnek megfeleld dakomitinib-monohidratot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok
40 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Vizimpro 30 mg filmtabletta
Filmtablettanként 30 mg dakomitinibnek megfeleld dakomitinib-monohidratot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok
81 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Vizimpro 45 mg filmtabletta
Filmtablettanként 45 mg dakomitinibnek megfeleld dakomitinib-monohidratot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok
121 mg laktdoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Vizimpro 15 mg filmtabletta

Kék, 6,35 mm-es, kerek, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan
,,DCB15” jelzéssel ellatva.

Vizimpro 30 mg filmtabletta
Kék, 7,5 mm-es, kerek, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan
,,DCB30” jelzéssel ellatva.

Vizimpro 45 mg filmtabletta
Kék, 9,0 mm-es, kerek, bikonvex filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan
,DCB45” jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Vizimpro monoterapiaként alkalmazva lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus, az epidermalis

novekedési faktor receptort (EGFR) aktivalé mutaciokkal jellemezhet6 nem kissejtes tiidérakos
(NSCLC) felnétt betegek els6 vonalbeli kezelésére javallott.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A Vizimpro-kezelést olyan orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie, aki gyakorlott a rakellenes
gyogyszerek hasznalataban.

A dakomitinib-kezelés megkezdése elott meg kell hatarozni az EGFR-mutacids statuszt (lasd
4.4 pont).

Adagolas

.....

vagy elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig.

A beteget arra kell 6sztondzni, hogy az adagot minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében vegye be.
Hanyés esetén vagy ha a beteg elfelejtett egy adagot bevenni, nem kell tovabbi adagot bevennie,
hanem a kovetkez6 el6irt adagot a kovetkez6 napon, a szokasos idében vegye be.

Dozismodositas

Dozismodositasra lehet sziikség az egyéni biztonsagossag és toleralhatésag alapjan. Ha
doziscsokkentés sziikséges, akkor a Vizimpro adagjat az 1. tdblazat leirasa szerint kell csokkenteni. A
dézismodositasra és egyes mellékhatasok kezelésére vonatkozo iranyelvek a 2. tdblazatban talalhatok
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

1. tablazat. Javasolt dézismodositasok a Vizimpro mellékhatasai esetén

Doézisszint Dézis (naponta egyszer)
Ajanlott kezd6dozis 45 mg
Els6 doziscsokkentés 30 mg
Masodik déziscsokkentés 15 mg

2. tablazat. A Vizimpro dézisanak modositasa és a mellékhatasainak kezelése

Mellékhatasok Dézismodositas

Interstitialis e A dakomitinib-kezelést az ILD/pneumonitis diagnosztizalasa idejére
tiidobetegség szlineteltetni kell.

(interstitial lung e A dakomitinib-kezelést véglegesen le kell 4llitani, ha beigazolodik az
disease, ILD/pneumonitis diagnozisa.

[ILD]/pneumonitis)

Hasmenés e 1. fokozati hasmenés esetén nincs sziikség dozismodositasra. A

hasmenés elsé megjelenésekor hasmenés elleni gydgyszeres kezelést
(pl. loperamid) kell kezdeni. Javasolni kell a megfelel6 folyadékivast
hasmenés alatt.

o 2. fokozati hasmenés esetén, ha az nem javul 24 6ran beliil
< 1. fokozatura a hasmenés elleni gyogyszeres kezelés (pl. loperamid)
¢s a megfeleld folyadékivas hatasara, a dakomitinib-kezelést
sziineteltetni kell. Ha < 1. fokozatura javul, a dakomitinib-kezelést
folytatni kell azonos adagoléssal, illetve meg kell fontolni annak
csokkentését 1 dozisszinttel.

e >3 fokozati hasmenés esetén a dakomitinib-kezelést sziineteltetni
kell. Hasmenés elleni gyogyszeres kezelést (pl. loperamid) kell
alkalmazni megfelel6 folyadékivas vagy intravénas folyadék- vagy
elektrolitpotlas mellett, ahogy sziikséges. Ha < 1. fokozatura javul, a
dakomitinib-kezelést 1 dozisszinttel csokkentett adagolassal kell
folytatni.




Mellékhatasok Dozismodositas

Nemkivanatos o 1. fokozatu kiiités, illetve erythemas boérbetegségek esetén nincs

borreakciok sziikség dozismodositasra. Kezelést kell kezdeni (pl. antibiotikumok,
lokalis szteroidok és borpuhitok).

e 1. fokozatu exfoliativ borbetegségek esetén nincs sziikség
dézismodositasra. Kezelést kell kezdeni (pl. szajon at alkalmazott
antibiotikumok és lokalis szteroidok).

o 2. fokozatl kiiités, illetve erythemas vagy exfoliativ borbetegségek
esetén nincs szlikség dozismodositasra. Kezelést kell kezdeni vagy
kiegészito kezelést kell alkalmazni (pl. szajon at alkalmazott
antibiotikumok ¢és lokalis szteroidok).

o Ha a 2. fokozatu kiiités, illetve erythemas vagy exfoliativ
borbetegségek a kezelés ellenére 72 6ran at fennallnak, a dakomitinib-
kezelést sziineteltetni kell. Ha < 1. fokozatira javulnak, a
dakomitinib-kezelést folytatni kell azonos adagolassal, illetve meg
kell fontolni annak csokkentését 1 dozisszinttel.

o >3, fokozatu kiiités, illetve erythemas vagy exfoliativ borbetegségek
esetén a dakomitinib-kezelést sziineteltetni kell. Kezelést kell kezdeni
vagy azt folytatni, és/vagy kiegészit6 kezelést kell alkalmazni (pl.
széles spektrumu szajon at alkalmazott vagy intravénas
antibiotikumok ¢és lokalis szteroidok). Ha < 1. fokozatura javulnak, a
dakomitinib-kezelést 1 dozisszinttel csokkentett adagolassal kell
folytatni.

Egyéb e 1. vagy 2. fokozatl toxicitas esetén nincs sziikség dézismodositasra.

o >3 fokozatu toxicitas esetén a dakomitinib-kezelést sziineteltetni
kell, amig a tlinetek < 2. fokozatlira nem javulnak. Javulas esetén a
dakomitinib-kezelést 1 dozisszinttel csokkentett adagolassal kell
folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosoddas

A Vizimpro enyhe (Child-Pugh A stadiumu) vagy mérsékelt (Child—Pugh B stadiumu) méjkarosodas
esetén torténd alkalmazasakor nem sziikséges a kezd6dozis modositasa. Stulyos (Child—Pugh

C stadiumu) majkarosodasban szenvedo betegeknél a Vizimpro kezdddozisat naponta egyszer

30 mg-ra kell modositani. Az egyéni biztonsagossag €s toleralhatosag alapjan a dozist legalabb 4 hetes
kezelést kovetoen naponta egyszer 45 mg-ra lehet emelni (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség a Vizimpro kezd6dozisanak modositasara enyhe vagy mérsékelt vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl] > 30 ml/perc). Korlatozott informéacio all
rendelkezésre a sulyos vesekarosodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd betegekre vonatkozoan.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok haemodialysist igényld betegekre vonatkozoan. Ennek
kovetkeztében nem tehetd az adagolasra vonatkozo javaslat egyik betegpopulacio esetén sem (lasd
5.2 pont).

Idések
Nincs sziikség a Vizimpro kezdddozisanak modositasra idds (= 65 éves) betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
A Vizimpro biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

A Vizimpro-t szajon at kell bevenni. A tablettakat vizzel kell lenyelni étkezéskor vagy attol
fiiggetleniil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az EGFR-mut4ciods statusz felmérése

A beteg EGFR-mutacios statuszanak felméréséhez a fals negativ és fals pozitiv eredmények elkeriilése
érdekében fontos a jol validalt és robusztus modszer kivalasztasa.

Interstitialis tiid6ébetegség (ILD)/pneumonitis

A Vizimpro-kezelésben részesiilé betegeknél beszdmoltak ILD-r6l és pneumonitisrol, amelyek
halélosak lehetnek (1asd 4.8 pont). A kortorténetben ILD-vel rendelkezd betegeket nem vizsgaltak.

A hirtelen kialakul6é vagy megmagyardzhatatlan okbol rosszabbodod, tiid6t érint6 tiineteket (pl.
dyspnoe, kohogés, 14z) mutato betegeket gondosan ki kell vizsgélni az ILD/pneumonitis kizarasa
érdekében. A dakomitinib-kezelést ezen tiinetek kivizsgalasa alatt sziineteltetni kell. Ha igazolodik az
ILD/pneumonitis diagnozisa, a dakomitinib-kezelést végleg le kell allitani, és ahogy sziikséges,
megfeleld kezelést kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Hasmenés

A Vizimpro-kezelésben részesiild betegeknél beszdmoltak hasmenés, kozottiik sulyos hasmenés
el6fordulasarol (lasd 4.8 pont). A hasmenés dehidrataciot okozhat vesekarosodassal vagy anélkiil,
amely megfelel6 kezelés nélkiil haldlos lehet.

A hasmenés proaktiv kezelését a hasmenés elso jeleikor meg kell kezdeni, kiilondsen a dakomitinib-
kezelés elsé 2 hetében; ide tartozik a folyadékpdtlas és a hasmenés elleni gyogyszerek alkalmazasa,
amit a laza széklet megsziinése utin még 12 oraig kell alkalmazni. Hasmenés elleni gyogyszeres
kezelést (pl. loperamid) kell alkalmazni, sziikség esetén az engedélyezett legmagasabb dozisban. A
dakomitinib-kezelésben részesiilo betegeknél sziikség lehet az adagolas megszakitasara és/vagy
doziscsokkentésre. A betegeknél megfelel6 folyadékpotlast kell alkalmazni szajon at, és a
dehidratalodo betegeknél sziikség lehet intravénas folyadék- és elektrolitpotlasra is (1asd 4.2 pont).

Nemkivanatos borreakcidok

A Vizimpro-kezelésben részesiilé betegeknél beszamoltak kiiitésrol, illetve erythemas és exfoliativ
borbetegségekrol (lasd 4.8 pont).

A szaraz bor kialakulasanak megel6zésére hidratald krémet kell hasznalni, és kitités esetén lokalis
antibiotikum-, bérpuhitd és lokalis szteroid-kezelést kell kezdeni. Exfoliativ bérbetegségek kialakulasa
esetén a betegnél szajon at szedett antibiotikus ¢és lokalis szteroid-kezelést kell kezdeni. Fontolja meg
sz€les spektrumu, szajon 4t adott vagy intravénas antibiotikum hozzéadésat a kezeléshez, ha a
betegségek legalabb 2. sulyossagi fokozatiiva rosszabbodnak. A napnak kitett borfeliileteken, kitités,
illetve erythemas vagy exfoliativ bérbetegségek alakulhatnak ki, illetve azok rosszabbodhatnak.
Javasolni kell a betegeknek a testfeliiletet borito ruhazat viselését és napvédo alkalmazasat, miel6tt
napra mennek. Sziikség lehet a dakomitinib-kezelésben részesiilé betegeknél az adagolas
megszakitasara vagy doziscsokkentésre (lasd 4.2 pont).



Hepatotoxicitas és emelkedett transzaminaz szintek

A transzamindzok szintjének emelkedését (a glutamat-piruvat aminotranszferaz [GPT], glutamat-
oxalacetat aminotranszferaz [GOT] és transzaminazok szintjének emelkedését) jelentették Vizimpro-
kezelés alatt (lasd 4.8 pont). A napi 45 mg dakomitinibbel kezelt NSCLC-s betegek kozott izolalt
hepatotoxicitasos eseteket jelentettek 4 betegnél (1,6%). A dakomitinib vizsgalataiban a
majelégtelenség 1 betegnél jart halalos kimenetellel. Ezért javasolt rendszeresen funkcionalis
majvizsgalatokat végezni. Azon betegeknél, akiknél sulyos mértékben megemelkedik a
transzaminazok szintje a dakomitinib szedése alatt, a kezelést félbe kell szakitani (1asd 4.2 pont).

A citokréom P450 (CYP)2D6 enzim altal metabolizalt gydgyszerek

crer

crer

els6sorban a CYP2D6 metabolizal, kertiilni kell, kivéve, ha azt sziikségesnek itélik meg (1asd 4.5 pont).

Egyéb tipust kolcsonhatasok

Keriilni kell a dakomitinib és a protonpumpagatlok (PPI) egyiittes alkalmazasat (1asd 4.5 pont).
Laktoz

A gyogyszer laktozt tartalmaz. Azok a betegek, akik ritka, orokletes betegségekben —
galaktdzintoleranciaban, teljes laktdzhidnyban vagy gliik6z-galaktoz felszivodasi elégtelenségben —
szenvednek, nem szedhetik ezt a gyogyszert.

Nétrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A dakomitinib egyiittes alkalmazdsa a gyomor pH-értékét noveld szerekkel

A dakomitinib vizoldékonysaga pH-fliggd, és az alacsonyabb pH (savasabb kdrnyezet) jobb
oldékonysagot biztosit. Egy 24 egészséges alannyal végzett vizsgalat adatai azt mutattak, hogy
egyetlen, 45 mg-os dakomitinib-adag és naponta egyszeri 40 mg-os, 7 napig tartd (protonpumpagatlo
hatasu) rabeprazol adasa kb. 51%-kal csokkentette a dakomitinib Cpax-€értékét, és kb. 39%-kal és 29%-
kal csokkentette az AUCo-osn (koncentracio—ido gorbe alatti teriilet O €s 96 6ra kozott) és AUCir (AUC
0 és végtelen kozott) (n=14) értékét ahhoz képest, amikor az egyetlen, 45 mg-os dakomitinib-adagot
Oonmagaban adtak. A dakomitinib-kezelés alatt keriilni kell a protonpumpagatlok alkalmazasat (1asd
4.4 pont).

Az AT7471001-es vizsgalat 8 betegének megfigyelt adatai alapjan latszolag nem volt hatasa a helyi
antacid-kezelésnek a dakomitinib Cmax €s AUCins értékére. Osszesitett betegadatok alapjan latszolag
nem volt hatasa a H2- (hisztamin-2) receptor-antagonistaknak a dakomitinib egyensulyi

101). Sziikség esetén alkalmazhatok a lokalis antacidok és a H2-receptor-antagonistak. A dakomitinib
alkalmazasa elOtt 2 6raval vagy utana legalabb 10 oraval kell a H2-receptor-antagonistakat alkalmazni.

A dakomitinib és CYP2D6-szubsztratok egyittes alkalmazasa

Egyetlen 45 mg-os, szajon at alkalmazott dakomitinib-adag a dextrometorfan (egy vizsgalatokban
alkalmazott CYP2D6-szubsztrat) atlagos expozicidjat 855%-kal (AUCywliss), illetve 874%-kal (Cmax)
novelte meg az dnmagaban alkalmazott dextrometorfdnhoz képest. Ezen eredmények arra utalnak,
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egylittes adasat, amelyeket elsésorban a CYP2D6 metabolizal, el kell keriilni. Amennyiben ezen
gyogyszerek egyiittes alkalmazasat sziikségesnek itélik, kovetni kell azok kisérdirataiban azon
adagolasi ajanlasokat, amelyek az er6s CYP2D6-inhibitorok egyiittes addsara vonatkoznak.

A dakomitinib hatisa a gyogyszertranszporterekre

In vitro adatok alapjan a dakomitinib klinikailag relevans koncentracioban alkalmazva P-glikoprotein-
(P-gp) aktivitas-gatld (az emésztorendszerben), mellrakrezisztencia-fehérje- (BCRP) gatlo
(szisztémasan és az emésztérendszerben) és szerveskation-transzporter- (OCT1) gatlo hatassal
rendelkezhet (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes kort nok/fogamzasgatlas

A fogamzoképes korban 1évo ndknek javasolni kell, hogy ne essenek teherbe a Vizimpro-kezelés alatt.
A fogamzoképes korban 1évé ndknek, akik ezt a gyogyszert kapjak, hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és legalabb 17 napig (a felezési id6 5-szoroséig) a kezelés befejezését
kovetden.

Terhesség

A dakomitinib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények korlatozott reproduktiv toxicitasra utal6 hatdst mutatnak
(alacsonyabb anyai testtomeg-novekedés és kevesebb étel fogyasztasa patkanyokban és nyulakban,
valamint alacsonyabb magzati testtdmeg és a nem csontosodott metatarsusok magasabb incidenciaja
csak patkanyokban) (l&sd 5.3 pont). A hatdsmechanizmusa alapjan a dakomitinib magzatkarositd
hatasu lehet, ha terhes ndknek adjak. A dakomitinib nem alkalmazhato terhesség alatt. A
dakomitinibet terhesség alatt szedo, illetve a dakomitinib szedése alatt teherbe es6 ndbetegeket
tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt esetleges kockazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dakomitinib és metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Mivel szamos
gyogyszer kivalasztodik a human anyatejbe, és mivel a szoptatott csecsemok dakomitinib-expozicidja
sulyos mellékhatasokat okozhat, az anyaknak javasolni kell a szoptatas felfiiggesztését a gydgyszer
szedése alatt.

Termékenység

Nem végeztek a dakomitinibbel kapcsolatban termékenységi vizsgalatokat. Nem klinikai
biztonsagossagi vizsgalatok reverzibilis epithelatrophiat mutattak patkanyok cervixén és vaginajaban
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vizimpro kismértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges

képességeket. A dakomitinib szedése soran kimeriiltséget vagy a latassal kapcsolatos mellékhatasokat
tapasztald betegeknek dvatosan kell eljarniuk gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Az Osszesitett adatkészletben a Vizimpro-kezelés medidn idStartama 66,7 hét volt.

A dakomitinibet kapd betegeknél tapasztalt leggyakoribb (> 20%) mellékhatasok a kovetkezok voltak:
hasmenés (88,6%), kiiités (79,2%), stomatitis (71,8%), kdrom-rendellenesség (65,5%), szaraz bor
(33,3%), csokkent étvagy (31,8%), conjunctivitis (24,7%), testtdmegcsokkenés (24,3%), alopecia
(23,1%), pruritus (22,4%), megemelkedett transzaminazszintek (22,0%) és hanyinger (20,4%).

A dakomitinibbel kezelt betegek 6,7%-anal jelentettek stilyos mellékhatasokat. A dakomitinibet kapo
betegeknél leggyakrabban (> 1%) jelentett sulyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hasmenés
(2,0%), interstitialis tiidobetegség (1,2%), kiiités (1,2%) és étvagycsokkenés (1,2%).

A dakomitinibbel kezelt betegek 52,2%-anal jelentettek a mellékhatasok miatti doziscsdkkentést. A
dakomitinibet kapo betegeknél a doziscsokkentés leggyakrabban (> 5%) jelentett mellékhatas miatti
okai a kovetkezok voltak: kitités (32,2%), korom-rendellenesség (16,5%) és hasmenés (7,5%).

A dakomitinibbel kezelt betegek 6,7%-anal jelentették a gyogyszer adasanak mellékhatasok miatti
végleges leallitasat. A dakomitinibet kapd betegeknél a gyogyszer adasanak mellékhatasok miatti
végleges leallitasat leggyakrabban (> 0,5%) az alabbiak okoztak: kitités (2,4%), interstitialis
tiidébetegség (2,0%) és hasmenés (0,8%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tdblazat a Vizimpro mellékhatasait mutatja be. A mellékhatasok felsorolasa
szervrendszerosztalyok szerint torténik. A szervrendszerosztalyokon beliil a mellékhatasok gyakorisag
szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb mellékhatasokkal kezdve, az alabbi besorolast alkalmazva:
nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000). Az egyes gyakorisagi csoportokban a mellékhatasok csokkend stlyossag
szerint keriilnek megadasra.

3. tablazat. A dakomitinib klinikai vizsgalataiban jelentett mellékhatasok (N = 255)

Szervrendszerosztaly Nagyon gyakori Gyakori
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi betegségek | Csokkent étvagy Dehidracio
¢s tlinetek Hypokalaemia®
Idegrendszeri betegségek és tiinetek izérzés zavara
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Conjunctivitis® Keratitis
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis Interstitialis
betegségek és tiinetek tiildobetegség*®
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek | Hasmenés*

Stomatitis?

Hanyas

Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet betegségei és | Kitités® Héaml6 bor!
tiinetei Palmaris-plantaris Hypertrichosis

erythrodysaesthesia

szindroma

Repedezett bor

Széraz bor'

Pruritus®

Ko6rom-rendellenesség”

Alopecia




Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Kimeriiltség

fellépd reakciok Asthenia

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Emelkedett

eredményei transzaminazszintek’
Testtomegcsokkenés

Az adatok 255 beteg Osszesitett adatai, akik kiilonb6z6 klinikai vizsgalatokban 45 mg-os kezd6dozisban
Vizimpro-t kaptak naponta egyszer az EGFR-aktivalo mutaciokkal jellemezheté NSCLC els6 vonalbeli
kezeléseként.

* Halalos eseményeket is jelentettek.

2 A hypokalaemia kategoériaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések (Pts): csokkent kaliumszint a vérben,
hypokalaemia.

® A conjunctivitis kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: blepharitis, conjunctivitis, szaraz
szem, nem fert6z6 conjunctivitis.

° Az interstitialis tiidObetegség kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: interstitialis
tiid6betegség, pneumonitis.

4 A stomatitis kategoridba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: aftds fekély, cheilitis, szdjszarazsag,
nyalkahartya-gyulladas, szajfekély, fajdalom a szajban, oropharyngealis fajdalom, stomatitis.

¢ A kitités (egyéb hivatkozas: kiiités és erythemas borbetegségek) kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt
kifejezések: acne, acneiform dermatitis, erythema, erythema multiforme, kiiités, erythemas kiiités,
generalizalt kilités, maculosus kiiités, maculo-papulosus kiiités, papulosus kiiités.

A szaraz bér kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: szaraz bér, xerosis.

¢ A pruritus kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: pruritus, viszketd kiiités.

" A korom-rendellenesség kategoridba tartoznak az aldbbi preferalt kifejezések: bendtt korom,
koromagyvérzés, koromagygyulladas, elszinez6dott kordm, kdrom-rendellenesség, koromgyulladas, a
kordom toxikus karosodasa, onychoclasia, onycholysis, onychomadesis, paronychia.

' A hamlo bér (egyéb hivatkozas: exfoliativ bérbetegségek) kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt
kifejezések: exfoliativ kiiités, hamlo bor.

i Az emelkedett transzaminazszintek kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: emelkedett
glutamat-piruvat aminotranszferaz szint, emelkedett glutamat-oxalacetat aminotranszferaz szint és
emelkedett transzaminazszintek.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az ARCHER 1050 vizsgalatban a betegek legalabb 10%-anal eléforduld nagyon gyakori

mellékhatasokat a 4. tdblazat foglalja 6ssze a Nemzeti Rakkutatd Intézet altalanos toxicitasi

kritériumainak (National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria, NCI-CTC) osztalyozasa

szerint.

4. tablazat: A 3. fazisi ARCHER 1050 vizsgalatban (N = 451) el6fordulé nagyon gyakori

mellékhatasok
Dakomitinib Gefitinib
(N =227) (N =224)
Mellékhatasok® Minden | 3. fokozat | 4. fokozat | Minden | 3. fokozat | 4. fokozat
fokozat % % fokozat % %
% %
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Csokkent étvagy 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0
Hypokalaemia® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Conjunctivitis® | 233 | 00 | 00 8,9 0,0 0,0
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés? 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0
Stomatitis® 69,6 4,4 0,4 33,5 0,4 0,0
Hanyinger 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Kiiités" | 7710 | 242 | 00 57,6 0,9 0,0




Dakomitinib Gefitinib
(N =227) (N =224)
Mellékhatasok® Minden | 3. fokozat | 4. fokozat | Minden | 3. fokozat | 4. fokozat
fokozat % % fokozat % %
% %
Palmaris-plantaris 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0
erythrodysaesthesia
szindroma
Szaraz bor? 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0
Pruritus” 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0
Ko6rém- 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0
rendellenesség’
Alopecia 233 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok
Asthenia | 128 | 22 | o0 | 125 | 13 | 00
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Emelkedett 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0
transzaminazszintek’
Testtomegcsokkenés 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

* A dakomitinib-karnak csak a > 10% incidencidji mellékhatasait tartalmazza.

® A hypokalaemia kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: csokkent kaliumszint a vérben,

hypokalaemia.

¢ A conjunctivitis kategériaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések (Pts): blepharitis, conjunctivitis, szaraz
szem, nem fert6z6 conjunctivitis.

4 A dakomitinib-karon 1 halalos eseményt jelentettek.

¢ A stomatitis kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: aftas fekély, cheilitis, szajszarazsag,
nyalkahartya-gyulladas, szajfekély, fajdalom a szajban, oropharyngealis fajdalom, stomatitis.

f A kiiités kategériaba tartoznak az aldbbi preferalt kifejezések: acne, acneiform dermatitis, erythema, kiiités,
erythemas kiiités, generalizalt kiiités, maculosus kiiités, maculo-papulosus kitités, papulosus kiiités.

¢ A szaraz bor kategoridba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: szaraz bor, xerosis.

" A pruritus kategoridba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: pruritus, viszketd kiiités.

i A korom-rendellenesség kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: bendtt kordm, elszinezddott
kordom, kdrom-rendellenesség, koromgyulladas, a korom toxikus karosodasa, onychoclasia, onycholysis,
onychomadesis, paronychia.

i Az emelkedett transzaminazszintek kategoriaba tartoznak az alabbi preferalt kifejezések: emelkedett glutamat-
piruvat aminotranszferaz szint, emelkedett glutamat-oxalacetat aminotranszferaz szint és emelkedett
transzaminazszintek.

Interstitialis tiidobetegség (ILD)/pneumonitis

ILD/pneumonitis mellékhatasokat jelentettek a Vizimpro-t kapo betegek 2,7%-anal, és > 3. fokozata
ILD/pneumonitis mellékhatasokat jelentettek a 0,8%-nal, koztiik egy halalos esetet is (0,4%) (lasd
4.4 pont).

Bérmilyen fokozati ILD/pneumonitis els6 epizodjaig eltelt median id6 16 hét volt, és a legrosszabb
ILD/pneumonitis-epizodig eltelt median id6 16 hét volt a dakomitinibet kapd betegeknél. Barmilyen
fokozati ILD/pneumonitis median id6tartama 13 hét és a > 3. fokozat(é 1,5 hét volt (1asd 4.4 pont).

Hasmenés

A Vizimpro-t kapo betegeknél a hasmenés volt a leggyakrabban jelentett mellékhatas (88,6%), és

> 3. fokozatu hasmenéses mellékhatasokat a betegek 9,4%-anal jelentettek. Egy klinikai vizsgalatban
egy betegnél (0,4%) haldlos kimenetelt tapasztaltak (lasd 4.4 pont).

Barmilyen fokozati hasmenés els6 epizodjaig eltelt median id6 1 hét volt, és a legrosszabb
hasmenéses epizodig eltelt median id6 2 hét volt a dakomitinibet kap6 betegeknél. Barmilyen fokozata

hasmenés median iddtartama 20 hét és a > 3. fokozatié 1 hét volt (lasd 4.4 pont).

Nemkivanatos borreakciok
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A Vizimpro-kezelésben részesiilo betegek 79,2%-anal szamoltak be kiiitésrol, illetve 5,5%-anal
erythemas ¢s exfoliativ borbetegségek mellékhatasrol. A nemkivéanatos borreakciok 1-3. fokozataak
voltak. A 3. fokozat kiiités és erythemas borbetegség mellékhatasok voltak a leggyakrabban jelentett
3. sulyossagi fokozati mellékhatasok (25,5%). 3. fokozatu exfoliativ borbetegségeket a betegek
0,8%-anal jelentettek (lasd 4.4 pont).

Barmilyen fokozatu kiiités és erythemas borbetegség elsé epizodjaig eltelt median id6 koriilbeliil 2 hét
volt, és a legrosszabb kilités- és erythemas borbetegség-epizodig eltelt median id6 7 hét volt a
dakomitinibet kapo betegeknél. Barmilyen fokozatu kiiités és erythemas boérbetegség median
idStartama 53 hét és a > 3. fokozatié 2 hét volt. Barmilyen fokozatu exfoliativ borbetegségek els6
epizodjaig eltelt median id6 6 hét volt, és a legrosszabb exfoliativ borbetegség-epizddig eltelt median
1d6 6 hét volt. Barmilyen fokozatu exfoliativ bérbetegségek median iddtartama 10 hét és a

> 3. fokozatué koriilbeliil 2 hét volt.

Emelkedett transzamindzszintek

A transzamindzok szintjének emelkedését (emelkedett glutamat-piruvat aminotranszferaz szint,
emelkedett glutamat-oxalacetat aminotranszferaz szint és emelkedett transzaminazszintek) jelentették
a Vizimpro-t kapo betegek 22,0%-andl, és ezek 1-3. fokozatiak voltak, legtdbbjiik 1. fokozata
(18,4%) (lasd 4.4 pont).

Barmilyen fokozatu transzaminazszint-emelkedés els6 epizodjaig eltelt median id6 koriilbeliil 12 hét
volt, és a legrosszabb transzaminazszint-emelkedéses epizodig eltelt median id6 12 hét volt a
dakomitinibet kapo betegeknél. Barmilyen fokozatl transzamindzszint-emelkedés median idétartama
11 hét volt, a > 3. fokozatié 1 hét volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A naponta egyszer adott 45 mg-os adagnal nagyobb adagoknal megfigyelt mellékhatasok elsGsorban
emésztorendszeri, dermatologiai €s altalanos tiinetek (pl. kimeriiltség, rossz kozérzet és
testtomegcsokkenés) voltak.

A dakomitinibnek nincs ismert antidotuma. A dakomitinib-tuladagolast tiineti kezeléssel és altalanos
tamogato intézkedésekkel kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC kod: LO1EBO7

Hatasmechanizmus

A dakomitinib egy paAnhuman epidermalis ndvekedési faktor receptort (HER) (EGFR/HER1, HER2 és
HER4) gatl6 szer, ami a 19-es exon delécioival vagy a 21-es exon L858R szubsztiticioval rendelkezd,
mutacion atesett EGFR ellen hat. A dakomitinib szelektiven és irreverzibilisen kotodik a HER-
fehérjecsalad céltagjaihoz, igy hosszan tartd gatlo hatast fejt ki.
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Klinikai hatasossag

Vizimpro az EGFR-aktivalo mutdcioval rendelkezé NSCLC-s betegek elsé vonalbeli kezelésében
(ARCHER 1050)

A Vizimpro hatdsossagat ¢s biztonsagossagat egy 3. fazisu vizsgéalatban (ARCHER 1050) vizsgaltak,
amelyet lokalisan elérehaladott, kurativ mitétre vagy sugarkezelésre nem reagald vagy metasztatikus
NSCLC-vel rendelkez6 olyan betegeknél végeztek, akik aktivald EGFR-mutaciokkal rendelkeztek; a
cél a dakomitinib szuperioritasanak bizonyitasa volt a gefitinibbel szemben. Osszesen 452 beteget
randomizaltak 1:1 aranyban dakomitinibre vagy gefitinibre egy multicentrikus, nemzetkdzi,
randomizalt, nyilt, 3. fazisa vizsgalatban.

.....

inditasaig, elviselhetetlen toxicitas megjelenéséig, a beleegyezés visszavonasaig, elhalalozasig vagy a
protokollnak valdé megfelelésen alapuld vizsgaloi dontésig, amelyik leghamarabb bekovetkezett. A
rétegzési tényezOok a randomizalaskor a rassz (japan, kontinentalis kinai, egyéb kelet-azsiai vagy nem
kelet-azsiai, a beteg bevallasa alapjan) és az EGFR-mutacios statusz (a 19-es exon delécidja vagy a
21-es exon L858R mutacioja) voltak. Az EGFR-mutacios statuszt standardizalt, kereskedelmi
forgalomban kaphato tesztkészlettel hataroztak meg.

A vizsgalat els6dleges végpontja a progressziomentes talélés volt (progression-free survival, PFS) a
fiiggetlen radiologiai kozpont (Independent Radiology Central, IRC) vak médon végzett értékelése
alapjan. A legfontosabb masodlagos végpontok koz¢ tartozott az objektiv valaszarany (objective
response rate, ORR), a valasz idétartama (duration of response, DoR) €s a teljes talélés (overall
survival, OS).

A teljes vizsgalati populacio demografiai jellemz6i a kovetkezok voltak: 60% nd, 62 év median életkor
a bevonaskor és 10,8% > 75 év feletti beteg. Harminc szazaléknal a kiindulasi Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusz (performance status, PS) 0 és 70%-nal 1 volt; 59%
tekintve 23% volt fehér, 77% azsiai €s < 1% fekete. Az agyi metasztazissal, leptomeningealis
betegséggel vagy > 2-es ECOG PS-értékkel rendelkezé betegeket kizartak a vizsgalatbol.

A dakomitinibre randomizalt betegeknél az IRC altal meghatarozott PFS statisztikailag szignifikans
javulasat tapasztaltak a gefitinibre randomizalt betegekhez képest, lasd 5. tablazat és 1. abra. Az IRC
attekintése szerinti PFS és a kiindulasi jellemz0k szerinti OS alcsoportelemzései konzisztensek voltak
az elsédleges elemzés PFS- és OS-eredményeivel. Konkrét eredmények: az IRC attekintése szerinti
PFS kockazati arany (HRs) értéke az azsiai betegeknél 0,509 volt (95%-os CI: 0,391-0,662) és a

nem azsiai betegeknél 0,889 volt (95%-os CI: 0,568—1,391). Az OS HR-értéke az azsiai betegeknél
0,812 volt (95%-os CI: 0,595-1,108) és a nem azsiai betegeknél 0,721 volt (95%-os CI: 0,433-1,201).
Azsiai betegeknél a median PFS 16,5 honap volt a dakomitinib-karon és 9,3 honap a gefitinib-karon; a
median OS 34,2 honap volt a dakomitinib-karon és 29,1 honap a gefitinib-karon. Nem azsiai
betegeknél a median PFS 9,3 honap volt a dakomitinib-karon és 9,2 honap a gefitinib-karon.

A végso elemzés OS-eredményei szerint (az adatlezaras datuma: 2017. februar 17.) az események
48,7%-anak bekdvetkezésekor a kockazati arany (HR) 0,760 volt (95%-os CI: 0,582—-0,993), és a
median OS-ben tapasztalt nyereség 7,3 honap volt (median OS: 34,1 honap [95%-o0s CI: 29,5-37,7] a
dakomitinib-karon, illetve 26,8 honap volt [95%-os Cl: 23,7-32,1] a gefitinib-karon). Azonban a
hierarchikus vizsgalati megkozelitésnek megfelelden az elemzést leallitottak az ORR vizsgalataval,
mivel nem sikeriilt elérni a statisztikailag szignifikans szintet. Ennek kdvetkeztében az OS javulasanak
statisztikai szignifikanciaja formalisan nem volt felmérheto.
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5. tablazat: Az ARCHER 1050 vizsgalat hatasossagi eredményei a korabban nem
kezelt, EGFR-aktivalé mutacioval jellemezheté NSCLC-vel é16 betegeknél —

ITT populicié
Dakomitinib Gefitinib
N =227 N =225
Progressziomentes tulélés (az IRC szerint)
Eseménnyel rendelkez6 betegek szama, 136 (59,9%) 179 (79,6%)
n (%)
Median PFS, honapokban (95%-os CI) 14,7 (11,1-16,6) 9,2 (9,1-11,0)
HR (95%-o0s CI)* 0,589 (0,469, 0,739)
Kétoldalas p-érték® <0,0001
Objektiv valaszarany (az IRC szerint)
Objektiv valaszarany % (95%-o0s CI) 74,9% (68,7-80,4) | 71,6% (65,2-77,4)
Kétoldalas p-érték® 0,3883
Valasz id6tartama a valaszt adoknal (az IRC
szerint)
Valaszt adok szama az IRC szerint, n 170 (74,9) 161 (71,6)
(%)
Median DoR, hénapokban (95%-os CI) 14,8 (12,0-17,4) 8,3 (7,4-9,2)
HR (95%-o0s CI)* 0,403 (0,307, 0,529)
Kétoldalas p-érték® <0,0001

*A 2016. julius 29-i adatlezarason alapul6 adatok.

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; EGFR = epidermalis ndvekedési faktor receptor;

HR = kockazati arany; IRC = fiiggetlen radiologiai kdzpont; ITT = kezelni kivant; IWRS = interaktiv

webes valaszadd rendszer; N/n = teljes szam; NSCLC = nem kissejtes tiidorak; PFS = progresszidmentes

talélés; DoR = valasz idGtartama.

a. Rétegzett Cox-regressziobol. A rétegzési tényezOk a randomizalaskor a rassz (japan, kontinentalis kinai,
egyéb kelet-azsiai vagy nem kelet-azsiai) és az EGFR-mutacios statusz (a 19-es exon delécidja vagy a
21-es exon L858R mutacidja) voltak a randomizalaskor, az IWRS alapjan.

b. Rétegzett log-rank proba alapjan. A rétegzési tényezok a randomizalaskor a rassz (japan, kontinentalis
kinai, egyéb kelet-azsiai vagy nem kelet-azsiai) és az EGFR-mutacios statusz (a 19-es exon delécidja
vagy a 21-es exon L858R mutacigja) voltak a randomizalaskor, az IWRS alapjan.

c. Rétegzett Cochran-Mantel-Haenszel-proba alapjan. A rétegzési tényezok a randomizalaskor a rassz
(japan, kontinentalis kinai, egyéb kelet-azsiai vagy nem kelet-azsiai) és az EGFR-mutacios statusz (a
19-es exon delécidja vagy a 21-es exon L858R mutacidja) voltak a randomizalaskor, az IWRS alapjan.

1. dbra. ARCHER 1050 - az IRC szerinti PFS Kaplan—Meier-gorbéje — ITT populacio
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Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, HR = kockdzati arany, IRC = fiiggetlen radiologiai kozpont,
ITT = kezelni kivant; N = teljes szam,; PFS = progressziomentes tulélés.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
dakomitinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az NSCLC indikacioban (1asd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyetlen 45 mg-os dakomitinib tabletta szajon at torténd alkalmazasat kovetden a dakomitinib atlagos
oralis biohasznosulasa 80%-os (tartomany: 65% - 100%) az intravénas alkalmazashoz képest, €s a
Cmax-értéket 5-6 oraval a bevételt kovetden éri el. Napi 45 mg-os dakomitinib szedését kdvetden a
dinamikus egyensulyi allapotot 14 napon beliil éri el. Az étel nem moédositja a biohasznosulast
klinikailag jelentds mértékben. A dakomitinib a P-gp és a BCRP transzportfehérjék szubsztratja.
Azonban a 80%-os oralis biohasznosulas alapjan nem valoszinii, hogy ezek a transzportfehérjék
hatéassal lennének a dakomitinib felszivodasara.

Eloszlas

A dakomitinib intravénas alkalmazast kovetden jelentds mértékben eloszlik a szervezetben, és az
atlagos egyensulyi eloszlasi térfogata 27 1/kg lesz (egy 70 kg-os beteg esetén) [variacios koefficiens
(CV%)]): 18% ]. A dakomitinib a plazméban az albuminhoz és az alfa; savas glikoproteinhez kotodik,

¢s a nem kotott frakcio mért értéke koriilbeliil 2% in vitro, illetve egészséges onkénteseknél ex vivo.

Biotranszformaci6

A dakomitinib f6 metabolikus utvonalai emberekben az oxidacio és a glutation-konjugacio. Egyetlen
45-mg-os, ["*C]-jelolt dakomitinib bevételét kovetden a legnagyobb mennyiségben keringd metabolit
az O-dezmetil-dakomitinib volt. Ezen metabolit in vitro farmakologiai aktivitast fejtett ki, ami a
dakomitinib in vitro biokémiai assay-kben kifejtett hatasahoz volt hasonlé. A székletben a
dakomitinib, az O-dezmetil-dakomitinib, a dakomitinib egy cisztein-konjugatuma és a dakomitinib
egy monooxigenalt metabolitja volt a hatdanyaggal kapcsolatos leggyakoribb vegyiilet. /n vitro
vizsgalatok szerint a CYP2D6 a legfontosabb CYP-izoenzim, ami részt vesz az O-dezmetil-
dakomitinib képz6désében, mig a CYP3A4 mas jelentéktelenebb oxidativ metabolitok képzéséhez
jarult hozza. Az O-dezmetil-dakomitinib a human plazma radioaktivitasanak 16%-aért felelt, és a
képzésében foként a CYP2D6, kisebb mértékben a CYP2C9 felelds. A CYP2D6 gatlasa koriilbeliil
90%-kal csokkentette a metabolit expozicidjat és koriilbeliil 37%-kal ndvelte a dakomitinib

crcr

A gvyogyszerkolesonhatdsokkal kapcsolatos egyéb informaciok

A dakomitinib és az O-dezmetil-dakomitinib hatasa a CYP-enzimekre

A dakomitinib és metabolitja, az O-dezmetil-dakomitinib in vitro alacsony potenciallal gatolja a
CYP1A2,a CYP2B6, a CYP2C8, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4/5 aktivitasat klinikailag
relevans koncentraciokban. A dakomitinib in vitro alacsony potenciallal serkenti a CYP1A2, a
CYP2B6 ¢s a CYP3A4 enzimet klinikailag relevans koncentraciokban.

A dakomitinib hatdsa a gyogyszertranszporterekre

A dakomitinib in vitro alacsony potenciallal gatolja a P-gp gydgyszertranszporter (szisztémasan), az
(OAT)1 és az OAT3 szervesanion-transzporter, az OCT2, valamint az (OATP)1BI1 és az OATP1B3
szervesanion-transzporter polipeptid aktivitasat, de klinikailag relevans koncentracioban gatolhatja a
P-gp (az emésztorendszerben), a BCRP (szisztémasan és az emésztérendszerben) és az OCT1
aktivitasat.
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A dakomitinib hatasa az UGT-enzimekre
A dakomitinib in vitro alacsony potenciallal gatolja az (UGT)1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 és
UGT2BI15 uridin-difoszfat-gliikuronil-transzferazokat.

Eliminacio

A dakomitinib felezési ideje a plazmaban 54-80 ora. A dakomitinib clearance-e 20,0 I/h volt, és
egyeének kozotti 32%-os (CV %) variabilitast mutatott . 6 egészséges férfi alanynak egyetlen oralis
dozisban adtak [*C]-izotoppal jeldlt dakomitinibet, és a teljes beadott radioaktivitds median 82%-a
tavozott 552 dran beliil; a széklet volt a kivalasztas f6 Gtja (a dozis 79%-a), az adag 3%-a a vizelettel
driilt, és ebbdl a bevett dozis < 1%-a volt valtozatlan dakomitinib.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, rassz, nem és testtomeg

Populacioés farmakokinetikai elemzések szerint a beteg életkoranak, rasszanak (azsiai és nem azsiai),
nemének ¢és testtomegének nincs klinikailag jelent6s hatasa az elorejelzett egyenstlyi allapoti
dakomitinib-expozicidra. Ebben a vizsgélatban részt vettek kozel 90%-a volt dzsiai vagy fehér.

Mdjkarosoddas

Egy kifejezetten a majkarosodast figyelembe vevo vizsgalatban egyetlen 30 mg-os, széjon at
alkalmazott adag Vizimpro bevételét kdvetden a dakomitinib-expozicid (AUCins és Cumax) valtozatlan
maradt enyhe majkarosodas (Child—Pugh A stadiumu; N = 8) esetén, és az AUCinr 15%-kal, a Cpax
pedig 20%-kal csokkent mérsékelt majkarosodas (Child—Pugh B stadiumu; N = 9) esetén a normal
majfunkcioju alanyokhoz (N = 8) képest. Egy masodik, kifejezetten a majkarosodast figyelembe vevo
vizsgalatban egyetlen 30 mg-os, szajon at alkalmazott adag Vizimpro bevételét kdvetden a
dakomitinib-expozicié AUCiys értéke valtozatlan maradt, a Cmax pedig 31%-kal emelkedett sulyos
majkarosodas (Child—Pugh C stadiumt; N = §) esetén a normal majfunkcioju alanyokhoz (N = 8)
képest. Emellett egy 1381 beteg adatait magaba foglald populacids farmakokinetikai vizsgalat alapjan,
akik koziil 158 beteg rendelkezett enyhe majkarosodassal, a Nemzeti Rakkutato Intézet (NCI)
kritériumai szerint (6sszbilirubin < a normalérték felsé hatara [ULN] és glutamat-oxalacetat
aminotranszferaz [GOT] > ULN vagy 6sszbilirubin > 1,0-1,5 x ULN és barmekkora GOT; N = 158)
az enyhe majkarosodasnak nem volt hatdsa a dakomitinib farmakokinetikajara. A kis betegszamu
mérsékelt fokozatu csoportban (6sszbilirubin > 1,5-3 x ULN ¢és barmekkora GOT; N = 5) nem volt
bizonyiték a dakomitinib farmakokinetikajanak valtozasara.

Vesekarosodas

Nem veégeztek klinikai vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedo betegekkel. Populacios
farmakokinetikai elemzések alapjan az enyhe (60 ml/perc < CrCI < 90 ml/perc; N =590) és a
mérsékelt (30 ml/perc < CrCl < 60 ml/perc; N = 218) vesekarosodas nem valtoztatta meg a
dakomitinib farmakokinetikéajat a normal vesemiikddésti (CrCl > 90 ml/perc; N = 567) betegekhez
képest. Csak kisszdmu farmakokinetikai adatok allnak rendelkezésre sulyos vesekarosodasban
(CrCl1 < 30 ml/perc) szenvedd betegek esetében. Nem vizsgaltak a farmakokinetikat haemodialysist
igénylo betegeknél.

Expozicio—valasz kapcsolatok

A vizsgalt expozicios tartomanyban nem volt egyértelmiien jellemezhetd a kapcsolat a dakomitinib-
expozicid ¢és a hatasossag kozott. Szignifikans expozicio—biztonsagossag kapcsolatot hataroztak meg a
> 3. fokozatu kilités/acneiform dermatitis, a bor egyéb toxikus karosodasai, a hasmenés és a

> 1. fokozatu stomatitis esetében.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu toxicitas

Legfeljebb 6 honapos, patkanyokon végzett, valamint legfeljebb 9 honapos, kutyakon végzett ismételt,
szajon at torténd adagolast toxicitasi vizsgalatokban elsddleges toxicitasokat azonositottak a
borrel/szorrel (borelvaltozasok patkanyban és kutyaban, a szortiiszok atrophidja/dysplasiaja
patkanyban), a vesével (papillanecrosis gyakran tubulusdegeneracio, -regeneracio, -tagulat és/vagy -
atrophia mellett és vesekarosodasra utalo, koros vizeletmarker-értékek patkanyban, a kismedence
epitheliumanak erozidja vagy fekélyesedése gyulladassal, de karosodott vesemiikodésre utald
elvaltozasok nélkiil kutyaban), a szemmel (a cornea epitheliumanak atrophidja patkanyban és
kutyaban, corneafekély vagy -er6zio piros vagy duzzadt kotdhartyaval, conjunctivitis, a harmadik
szemhéj eldesése, fokozott kancsalsag, részben behunyt szem, konnyezés és/vagy szemvaladékozas
kutyaban) és az emésztérendszerrel (enteropathia patkdnyban ¢és kutyaban, er6ziok vagy fekélyek a
szajban piros nyalkahartyakkal kutyaban) kapcsolatban, valamint patkanyokban azonositottdk egyéb
vakuolumképzddésel jard hepatocellularis necrosist figyeltek meg csak a patkanyoknal. Ezek a
valtozasok a szortiiszok és a vese elvaltozasait kivéve reverzibilisek voltak. Minden hatas a napi

45 mg-os javasolt human dozis alatti szisztémas expozicid mellett jelentkezett.

Genotoxicitas

A dakomitinibet szamos genetikai toxikologiai assay segitségével megvizsgaltak. A dakomitinib nem
volt mutagén egy baktérium reverzmutacios (Ames-) tesztben, és nem volt klasztogén és aneugén az
in vivo csontvel6 mikronukleusz assay-ben him és ndstény patkanyokban. A dakomitinib klasztogén
volt az in vitro human lymphocyta kromoszémaaberracios assay-ben citotoxikus koncentraciokban. A
dakomitinibnek nincs kézvetlen reaktivalo hatasa a DNS-re a baktérium reverzmutacios tesztben
kapott negativ eredmény alapjan, és nem indukalt kromoszomakarosodast a csontveld mikronukleusz
assay-ben a javasolt human doézis kotetlen AUC- €s Cax-€rtékét ado dozis legfeljebb koriilbeliil
60-70-szeresénél. Ezek miatt a dakomitinib varhatéan nem genotoxikus a klinikailag relevans
expozicids koncentraciokban.

Karcinogenitas
Nem végeztek a dakomitinibbel kapcsolatban karcinogenitasi vizsgalatokat.

Termékenység karosodasa

Nem végeztek a dakomitinibbel kapcsolatban termékenységi vizsgalatokat. A dakomitinib ismételt
adagolasu toxicitasi vizsgalataiban a ndstény patkanyok reproduktiv szerveire gyakorolt hatasokat
figyelték a javasolt human dozisnal el6fordulo kotetlen forma AUC-értékének koriilbeliil 0,3-szeresét
adva (6 honapig), és minddssze reverzibilis epitheliumatrophiat tapasztaltak a cervixben és a
vaginaban. Nem figyeltek meg a him patkanyok reproduktiv szerveire gyakorolt hatast, amikor napi
<2 mg/ttkg dézisban alkalmaztak a készitményt 6 honapig (ez a javasolt human do6zisnal el6forduld
kotetlen forma AUC-értékének koriilbeliil 1,1-szerese), illetve kutyaknal napi < 1 mg/ttkg dozisban
alkalmazva 9 hdonapig (a javasolt human dézisnal eléforduld kétetlen forma AUC-értékének koriilbeliil
0,3-szerese).

Fejlédésre kifejtett toxicitas

Embrionalis és magzati fejlodési vizsgalatokban az organogenezis alatt a vemhes patkanyok a javasolt
humaén dozisnal eléfordulo kotetlen forma AUC-értékének legfeljebb koriilbeliil 2,4-szeres, nyulak
pedig legfeljebb koriilbeliil 0,3-szeres adagjat kaptak szdjon at. Az anyai testtomeg novekedése és az
ételfogyasztas csokkent a vemhes patkanyoknal és nyulaknal. Az anyara nézve toxikus dozis a
magzatra is toxikus volt patkanyban, és csokkent magzati tomeget és a nem csontosodott metatarsusok
magasabb incidenciajat okozta.
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Fototoxicitas

A dakomitinib pigmentalt patkanyokon végzett fototoxicitasi vizsgalata nem mutatta a fototoxicitas
lehetoségét.

Kornyezeti kockazatbecslés

Kornyezeti kockazatbecslési vizsgalatok szerint a dakomitinib potencialisan a kérnyezetben rendkiviil
tartdsan megmarado, biologiailag felhalmoz6do és mérgezd (lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Natrium-keményito-glikolat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Opadry II Blue (85F30716), amelynek Osszetétele:
poli(vinil-alkohol) — részben hidrolizalt (E1203)
Talkum (E553b)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 filmtablettat tartalmazo6 aluminium/aluminium buborékcsomagolas. Minden csomag
30 filmtablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
A dakomatinib potencidlisan egy nagyon ellenalld, bioakkumulativ és mérgez6 anyag (lasd 5.3 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1354/001
EU/1/19/1354/002
EU/1/19/1354/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2019. aprilis 02.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. december 07

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYA]}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vizimpro 15 mg filmtabletta
dakomitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg dakomitinibet tartalmaz tablettanként (dakomitinib-monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gydgyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1354/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vizimpro 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREK FOLIACSIK

1. A GYOGYSZER NEVE

Vizimpro 15 mg tabletta
dakomitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vizimpro 30 mg filmtabletta
dakomitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg dakomitinibet tartalmaz tablettanként (dakomitinib-monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gydgyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1354/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vizimpro 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREK FOLIACSIK

1. A GYOGYSZER NEVE

Vizimpro 30 mg tabletta
dakomitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vizimpro 45 mg filmtabletta
dakomitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg dakomitinibet tartalmaz tablettanként (dakomitinib-monohidrat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gydgyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1354/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vizimpro 45 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREK FOLIACSIK

1. A GYOGYSZER NEVE

Vizimpro 45 mg tabletta
dakomitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Vizimpro 15 mg filmtabletta

Vizimpro 30 mg filmtabletta

Vizimpro 45 mg filmtabletta
dakomitinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustl gyogyszer a Vizimpro és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vizimpro szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Vizimpro-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vizimpro-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

S S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vizimpro és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vizimpro hatéanyaga a dakomitinib, amely a rak kezelésére hasznalatos ugynevezett
»proteintirozinkindz-gatlo” gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Vizimpro a ,,nem kissejtes tiidorak™ nevii tiidérakfajtaban szenved6 felnéttek kezelésére szolgal. Ha
egy vizsgalattal kimutattak, hogy a daganat egy génjében (az ,,EGFR”, epidermalis névekedési faktor

receptor nevill génben) valtozas (mutdcid) van jelen, €s a tumor atterjedt a masik tiidéfélre vagy masik

szervre, akkor a rak valdszinileg reagal majd a Vizimpro-kezelésre.

A Vizimpro els6 vonalbeli kezelésként szolgalhat, ha tiidorakja mar atterjedt a masik tiid6félre vagy
masik szervre.

2. Tudnivalék a Vizimpro szedése elott

Ne szedje a Vizimpro-t
e ha allergias a dakomitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Vizimpro szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

e ha valaha barmilyen egyéb tiidébetegsége volt. Egyes tiid6betegségek rosszabbodhatnak a
Vizimpro-kezelés alatt, mivel a Vizimpro a kezelés alatt tiidogyulladast okozhat. A tlinetek
hasonlok lehetnek a tiidorak tiineteihez. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha 0j vagy
rosszabbodo tlineteket, kozottiik 1égzési nehézséget, 1égszomjat vagy kohogést tapasztal
valadékképzddés (nyalka) vagy laz mellett vagy azok nélkiil.

e haaz Egyéb gyogyszerek és a Vizimpro pontban felsorolt valamelyik gyogyszerrel kezelik.
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Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat a gyogyszer szedése alatt:
e ha hasmenése alakul ki. Fontos a hasmenés azonnali kezelése.
e ha borkiiitése alakul ki. Fontos a borkiiités korai kezelése.
e ha a majproblémak alabbi tiineteit tapasztalja, tobbek kozott: a bor vagy a szemfehérje sarga
elszinez6dése (sargasag), sotét vagy barna (teaszinil) vizelet, vilagos szinii széklet.

Gyermekek és serdiilok
A Vizimpro-t nem tanulméanyoztédk gyermekeknél és serdiiléknél, és nem adhat6 18 év alatti
betegeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Vizimpro
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonésen, mivel egyes gyogyszerek hatasa megndvekedhet a Vizimpro szedése alatt. Ezek tobbek
kozott az alabbiak:

e Prokainamid, amelyet szivritmuszavarok kezelésére hasznalnak.

e Pimozid és tioridazin, amelyeket skizofrénia és pszichdzis kezelésére hasznalnak.

Nem szedheti ezeket a gydgyszereket a Vizimpro-kezelés alatt.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a Vizimpro hatdsossagat:
e Hosszan haté gyomorsavcsokkentd gyogyszerek, mint a protonpumpagatlok (fekélyek,
emésztési zavar ¢s gyomorégés ellen alkalmazzak).

Nem szedheti ezeket a gyogyszereket a Vizimpro-kezelés alatt. Helyettiik szedhet gyors hatast
gyogyszereket, mint példaul antacidot vagy H2-blokkol6 gyogyszert. Ha H2-blokkolo gyogyszert
szed, a H2-blokkolo gydgyszer adagjat legalabb 2 oraval a Vizimpro bevétele el6tt vagy 10 draval
utana kell bevennie.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
A Vizimpro-kezelés ideje alatt nem szabad teherbe esnie, mivel ez a gyogyszer karosithatja a

magzatot. Ha a gydgyszer szedése alatt van arra esély, hogy teherbe esik, akkor hatasos fogamzasgatlo
modszert kell alkalmaznia a kezelés alatt €s még utana legalabb 17 napig. Ha teherbe esik a gyogyszer
szedése alatt, azonnal beszéljen kezelGorvosaval.

Szoptatas
Ne szoptasson a gyogyszer szedése alatt, mert nem ismert, hogy az karositja-e a csecsemot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vizimpro-t szed6 betegeknél faradtsag és szemirritacid jelentkezhet. Ha faradtnak érzi magat vagy
szemirritaciot tapasztal, akkor kelld ¢vatossaggal vezessen gépjarmiivet és kezeljen gépeket.

A Vizimpro laktdézt és natriumot tartalmaz

A Vizimpro laktozt tartalmaz (amely tejben és tejtermékekben talalhato). Ha kezeldorvosa azt mondta,
hogy bizonyos cukrokat nem tolerdl a szervezete, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdené szedni
ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Vizimpro-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja naponta 45 mg szajon at szedve.

A tablettat naponta egyszer, minden nap koriilbeliil ugyanabban az iddpontban vegye be.
A tablettat egészben nyelje le egy poharnyi vizzel.

A tablettat beveheti étellel vagy anélkiil is.

Kezeldorvosa csokkentheti a gyogyszer adagjat attol fliggden, hogy mennyire jol toleralja azt.

Ha az eléirtnal tobb Vizimpro-t vett be
Ha tal sok Vizimpro-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a Vizimpro-t
Ha elfelejt egy adagot, vagy hanyt, a kdvetkez6 adagot a tervezett idOpontban vegye be. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Vizimpro szedését

Csak akkor hagyja abba a Vizimpro szedését, ha kezeldorvosa mondja. Ha barmilyen tovabbi kérdése
van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgds orvosi
ellatasra szorulhat:
o Tidoégyulladas (gyakori, 10 koziil legfeljebb 1 embert érinthet)
Légzési nehézség, 1égszomj, esetenként kohogéssel vagy lazzal. Ez azt jelentheti, hogy
intersticialis tiidobetegségnek nevezett tiidogyulladdsa van, ami halalos is lehet.
e Hasmenés (nagyon gyakori, 10 koziil tobb mint 1 embert érinthet)
A hasmenés folyadékvesztéshez (gyakori), a vér alacsony kaliumszintjéhez (nagyon gyakori)
¢s romlo vesefunkcidhoz vezethet, és halalos is lehet. A székelés gyakorisagnovekedésének
els6 jeleinél azonnal forduljon kezeldorvosahoz, fogyasszon sok folyadékot és a lehetd
leghamarabb kezdjen hasmenés elleni kezelést. A Vizimpro-kezelés megkezdése elott
rendelkezésre kell allnia a hasmenés elleni gyogyszernek.
o Borkiiités (nagyon gyakori)
Fontos a borkiiités korai kezelése. Tajékoztassa kezeldorvosat a kiiités megjelenésekor. Ha a
kitités kezelése nem sikeriil, illetve a kiiités rosszabbodik (példaul a bérén hamlas vagy
berepedezés jelentkezik), azonnal értesitenie kell kezelGorvosat, mivel kezeldorvosanak
esetleg a Vizimpro-kezelés ledllitasarol kell dontenie. A napnak kitett borfeliileteken kiiités
jelentkezhet, illetve a kiiitése rosszabbodhat. A naptol valé védelem érdekében javasolt a bort
borito 61t6z¢Ek és napvédo krém alkalmazasa.

A lehet6 leghamarabb tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
Nagyon gyakori (10 koziil tobb mint 1 embert érinthet):
o A sz4j és ajkak gyulladasa

o Korom-rendellenességek
e Szaraz bor
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Etvagycsokkenés

Szaraz, piros vagy viszketd szemek
Testtomegcsokkenés

Hajhullas

Viszketés

Koéros majenzimszintek a vérben
Hanyinger vagy hanyas

Kipirult vagy fajdalmas tenyerek vagy talpak
Faradtsag

Gyengeség

Repedezett bor

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 embert érinthet):
o Az izérzés zavara

Hamlo bor

Szemgyulladas

Ko6ros mértékli sz6rndvekedés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vizimpro-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kdrnyezetre. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe
vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elOsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vizimpro?

- A készitmény hatéanyaga a dakomitinib (dakomitinib-monohidrat forméajaban). A Vizimpro
filmtabletta kiilonb6z6 hataserdsségekben elérheto.
Vizimpro 15 mg-os tabletta: 15 mg dakomitinibet tartalmaz filmtablettanként.
Vizimpro 30 mg-os tabletta: 30 mg dakomitinibet tartalmaz filmtablettanként.
Vizimpro 45 mg-os tabletta: 45 mg dakomitinibet tartalmaz filmtablettanként.

- Az egyéb Osszetevok:
Tablettamag: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, natrium-keményité-glikolat,
magnézium-sztearat (1asd 2. pont, ,, 4 Vizimpro laktozt és ndtriumot tartalmaz”™).
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Filmbevonat: Opadry II Blue (85F30716), amelynek dsszetétele: poli(vinil-alkohol) — részben
hidrolizalt (E1203), talkum (E553b), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), indigékarmin

aluminium lakk (E132).

Milyen a Vizimpro kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 15 mg-os filmtabletta kék, kerek, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,DCB15” jelzéssel ellatva.

A 30 mg-os filmtabletta kék, kerek, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,DCB30” jelzéssel ellatva.

A 45 mg-os filmtabletta kék, kerek, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,DCB45” jelzéssel ellatva.

30 filmtablettat (tabletta) tartalmaz6 buborékcsomagolasban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0



EXrGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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 Unlimited Company
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 EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

Polska
Pfizer Polska Sp.z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

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, organiza¢na 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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE. hénap

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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