I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 15 mg plévele dengtos tabletés
Vizimpro 30 mg plévele dengtos tabletés
Vizimpro 45 mg plévele dengtos tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vizimpro 15 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dakomitinibo monohidrato, atitinkan¢io 15 mg
dakomitinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 40 mg laktozés monohidrato.

Vizimpro 30 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dakomitinibo monohidrato, atitinkancio 30 mg
dakomitinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 81 mg laktozés monohidrato.

Vizimpro 45 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra dakomitinibo monohidrato, atitinkancio 45 mg
dakomitinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 121 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Vizimpro 15 mg plévele dengtos tabletés

Meélyna, plévele dengta 6,35 mm skersmens apvali, abipusiai iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje
jspausta ,,Pfizer”, o kitoje —,,DCB15“.

Vizimpro 30 mg plévele dengtos tabletés
Meélyna, plévele dengta 7,5 mm skersmens apvali, abipusiai iSgaubta tableté, kurios vienoje pus¢je
jspausta ,,Pfizer”, o kitoje —,,DCB30“.

Vizimpro 45 mg plévele dengtos tabletés
Meélyna, plévele dengta 9,0 mm skersmens apvali, abipusiai iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje
jspausta ,,Pfizer”, o kitoje —,,DCB45“.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Vizimpro monoterapija skirta suaugusiy pacienty, serganc¢iy lokaliai paZzengusiu arba metastazavusiu

nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), pirmaeiliam gydymui, kai yra epidermio augimo
faktoriaus receptorius (EAFR) aktyvinanciy mutacijy.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Vizimpro pradéti ir prizitiréti turi gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties.

Pries§ pradedant gydyma dakomitinibu reikia nustatyti EAFR mutacijy buklg (zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Rekomenduojama Vizimpro dozé yra 45 mg, vartojama vieng kartg per parg per burng, kol ima
progresuoti liga arba pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Pacientus reikia paskatinti doze¢ vartoti mazdaug tuo paciu paros metu. Jeigu pacientas vemia arba
praleido dozg, papildomos dozés vartoti negalima, o tolesné skirtoji dozé turi biiti vartojama jprastu
laiku sekancig diena.

Dozés keitimas

Dozg gali reiketi koreguoti, atsizvelgiant | saugumg ir toleravima konkre¢iam asmeniui. Jeigu reikia
mazinti dozg, Vizimpro dozés mazinima reikia atlikti, kaip aprasyta 1 lentel¢je. Dozés keitimo ir
valdymo gairés pasireiSkus tam tikroms nepageidaujamoms reakcijoms pateiktos 2 lenteléje (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

1 lentelé. Vizimpro dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms
Dozavimo lygis Dozé (karta per para)
Rekomenduojama pradiné dozé 45 mg
Pirmasis dozés mazinimas 30 mg
Antrasis dozés mazinimas 15 mg

2 lentelé. Vizimpro dozés keitimo ir valdymo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamoms

reakcijoms
Nepageidaujamos Dozés keitimas
reakcijos
Intersticiné plauciy e Sustabdykite dakomitinibo vartojimg vykstant vertinimui dél IPL /
liga (IPL / pneumonito.
pneumonitas) e Jeigu IPL / pneumonito diagnozé patvirtinama, dakomitinibo
vartojima reikia visai nutraukti.
Viduriavimas e 1 laipsnio viduriavimo atveju dozés keisti nereikia. Pradékite

gydyma viduriavima stabdanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
loperamidu) vos tik prasidés viduriavimas. Pasireiskus viduriavimui
paskatinkite gerti pakankamai skysciy.

e 2 laipsnio viduriavimo atveju, jeigu nepager¢ja iki <1 laipsnio per
24 valandas vartojant viduriavimg stabdancius vaistinius preparatus
(pvz., loperamidg) ir geriant pakankamai skysc¢iy, sustabdykite
dakomitinibo vartojimg. Biiklei pageréjus iki <1 laipsnio, teskite
gydyma ta pacia dakomitinibo doze arba apsvarstykite poreikj
sumazinti doze 1 lygiu.

e Jeigu viduriavimas >3 laipsnio, sustabdykite dakomitinibo vartojima.
Skirkite viduriavima stabdanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
loperamido) ir uztikrinkite reikiamg skysciy gérimg arba skirkite
skys¢iy arba elektrolity tirpaly j vena, jeigu reikia. Biklei pageréjus
iki <1 laipsnio, teskite gydymg sumazing dakomitinibo doze 1 lygiu.




Nepageidaujamos Dozés keitimas
reakcijos

Su oda susijusios e 1 laipsnio iSbérimy arba eriteminiy odos pazeidimy atveju dozés
nepageidaujamos keisti nereikia. Pradéekite gydyma (pvz., antibiotikais, i§virSiniais
reakcijos steroidais ir emolientais).

e 1 laipsnio eksfoliaciniy odos pazeidimy atveju dozés keisti
nereikia. Pradé¢kite gydyma (pvz., per burng vartojamais antibiotikais
ir i§virSiniais steroidais).

e 2 laipsnio iSbérimy, eriteminiy arba eksfoliaciniy odos pazeidimy
atveju dozés keisti nereikia. Pradékite gydymag arba skirkite
papildomag gydyma (pvz., per burng vartojamais antibiotikais ir
iSvirSiniais steroidais).

e Jeigu 2 laipsnio iSbérimas, eriteminiai arba eksfoliaciniai odos
pazeidimai islicka 72 valandas nepaisant gydymo, sustabdykite
dakomitinibo vartojimg. Biiklei pageréjus iki <1 laipsnio, teskite
gydyma ta pacia dakomitinibo doze arba apsvarstykite poreikj
sumazinti doze 1 lygiu.

e PasireiSkus >3 laipsnio i§bérimy, eriteminiy arba eksfoliaciniy odos
pazeidimy, sustabdykite dakomitinibo vartojimg. Pradékite arba
teskite gydyma ir (arba) skirkite papildoma gydyma (pvz., plataus
spektro per burng vartojamais arba j vena leidziamais antibiotikais ir
i8virSiniais steroidais). Biiklei pageréjus iki <1 laipsnio, teskite
gydyma sumazine dakomitinibo dozg 1 lygiu.

Kita e Pasireiskus 1 arba 2 laipsnio toksiniam poveikiui dozés keisti
nereikia.

e PasireiSkus >3 laipsnio toksiniam poveikiui, sustabdykite gydyma
dakomitinibo, kol simptomai palengvés iki <2 laipsnio. Biklei
praéjus, teskite gydyma dakomitinibu sumazine doze 1 lygiu.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos pazeidimas

Pacientams, turintiems lengva (A klasés pagal Caildo ir Pju (Child-Pugh) skale) arba vidutinj

(B klasés pagal Child-Pugh skalg) kepeny funkcijos pazeidima, pradinés Vizimpro dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh skalg) kepeny funkcijos
sutrikimas, pradin¢ Vizimpro doz¢ turéty bati 30 mg kartg per para. Po maZiausiai 4 gydymo savaiciy
dozg galima padidinti iki 45 mg karta per para, atsizvelgiant j saugumg ir toleravimag konkreciam
asmeniui (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos pazeidimas

Pacientams, turintiems lengvag arba vidutinj inksty funkcijos pazeidima (kreatinino klirensas

[KrK1] > 30 ml/min), pradinés Vizimpro dozés koreguoti nereikia. Duomenys apie pacientus, turin¢ius
sunky inksty funkcijos pazeidimg (KrKI < 30 ml/min), riboti. Apie pacientus, kuriems reikia
hemodializés, duomeny néra. Todél Sioms pacienty populiacijoms dozés rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (>65 mety amziaus) pradinés Vizimpro dozés koreguoti nereikia (zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vizimpro saugumas ir veiksmingumas vaikams (<18 mety) neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Vizimpro skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti uzgeriant vandeniu; jas galima vartoti su
maistu arba be jo.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

EAFR mutacijy buklés vertinimas

Vertinant paciento EAFR mutacijy buklg svarbu pasirinkti gerai patikrintg ir patikimg metoda, kad
bty iSvengta klaidingai neigiamy ar klaidingai teigiamy rezultaty.

Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas

Gauta praneSimy apie Vizimpro vartojusiems pacientams pasireiS$kusius IPL / pneumonitg, kurie gali
baigtis mirtimi (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai, anks¢iau sirge IPL, netirti.

Visus pacientus, kuriems timiai atsiranda kvépavimo sistemos simptomy (pvz., dusulys, kosulys,
karsc¢iavimas) arba jie nepaaiSkinamai pablogéja, reikia kruopsciai istirti del IPL / pneumonito. Kol
bus tiriami §ie simptomai, gydyma dakomitinibu reikia sustabdyti. Jeigu IPL / pneumonito diagnozé
patvirtinama, gydyma dakomitinibu reikia visai nutraukti ir skirti tinkama gydyma pagal poreikj (zr.
4.2 skyriy).

Viduriavimas

Labai daznai gauta prane$imy apie viduriavima, jskaitant sunky viduriavima, pasireiskusj vartojant
Vizimpro (zr. 4.8 skyriy). Viduriavimas gali sukelti dehidratacijg su inksty funkcijos pazeidimu arba
be jo, kuri, tinkamai negydoma, gali baigtis mirtimi.

RyZtingg viduriavimo gydyma reikia pradéti pasireiskus pirmiesiems jo simptomams, ypac per
pirmasias 2 savaites po gydymo dakomitinibu pradzios. Toks gydymas turi apimti tinkamg hidratacija
kartu su viduriavimg stabdanciy vaistiniy preparaty skyrimu ir jj testi reikia, kol pacientas 12 valandy
nebesitustins skystomis iSmatomis. Reikia skirti viduriavimg stabdanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
loperamido) ir, jeigu reikia, jy doz¢ didinti iki maksimalios patvirtintos dozés. Pacientams gali reikéti
laikinai nutraukti dakomitinibo vartojima ir (arba) sumazinti doz¢. Pacientai turi nuolat gerti skysciy, o
dehidratavusiems pacientams gali reikeéti skirti skysciy ir elektrolity j vena (Zr. 4.2 skyriy).

Su oda susijusios nepageidaujamos reakcijos

Gauta praneSimy apie Vizimpro gydytiems pacientams pasireiskusj iSbérimg ir eriteminius bei
eksfoliacinius odos pazeidimus (Zr. 4.8 skyriy).

Odos saus¢jimo profilaktikai pradékite gydyma drékikliais, o pasireiskus iSbérimui pradekite gydyma
iSvirSiniais antibiotikais, emolientais ir iSvirSiniais steroidais. Pacientams, kuriems iSsivysté
eksfoliaciniy odos pazeidimy, pradékite gydyma per burng vartojamais antibiotikais ir iSvir§iniais
steroidais. Jeigu bet kuri i$ tokiy bukliy pablogéja iki 2 arba aukstesnio sunkumo laipsnio,
apsvarstykite galimybe papildomai skirti per burng vartojamy arba j veng leidziamy plataus spektro
antibiotiky. ISbérimy ir eriteminiy bei eksfoliaciniy odos pazeidimy gali atsirasti arba jie gali pablogéti
saulés veikiamose srityse. Patarkite pacientams saulés atokaitoje dévéti apsaugancius drabuzius ir
naudoti saulés filtrus. Pacientams gali reikéti laikinai nutraukti dakomitinibo vartojimg ir (arba)
sumazinti doze (zr. 4.2 skyriy).



Toksinis poveikis kepenims ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Gauta praneSimy apie Vizimpro gydytiems pacientams nustatytg transaminaziy aktyvumo
padid¢jima — alaninaminotransferazés, aspartataminotransferazes ir transaminaziy aktyvumo
padidéjimg (Zr. 4.8 skyriy). Gauta pavieniy praneSimy apie 4 (1,6 %) NSLPV sergantiems 45 mg
dakomitinibo per para dozes vartojusiems pacientams pasireiskusj toksinj poveikj kepenims. Visos
dakomitinibo programos metu d¢l toksinio poveikio kepenims miré¢ 1 pacientas. Todél
rekomenduojama periodiskai atlikti funkcinius kepeny tyrimus. Pacientams, kuriems dakomitinibo
vartojimo metu stipriai padidéja transaminaziy aktyvumas, reikia laikinai nutraukti gydyma (Zr.
4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja citochromas P450 (CYP)2D6

Vartojant Vizimpro gali padidéti kity vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP2D6, ekspozicija
(arba sumazeti veikliyjy metabolity ekspozicija). Reikia vengti kartu vartoti vaistinius preparatus,
daugiausia metabolizuojamus CYP2D6, nebent nusprendziama, kad tokie peparatai yra biitini (Zr.
4.5 skyriy).

Kitos saveikos formos

Reikia vengti dakomitiniba vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais (PSI) (zr. 4.5 skyriy).
Laktozé

Siame vaistiniame preparate yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozes netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dakomitinibo vartojimas kartu su skrandZio pH didinan¢iomis medziagomis

Dakomitinibo tirpumas vandenyje priklauso nuo pH: kuo Zemesnis (rtigstinis) pH, tuo geresnis
tirpumas. Tiriant 24 sveikus tiriamuosius nustatyta, kad pavien¢ 45 mg dakomitinibo dozg skiriant
kartu su 40 mg PSI rabeprazolo vieng kartg per para 7 dienas, dakomitinibo Cpax, AUCo-96 1, (sritis po
koncentracijos ir laiko kreive per laikotarpj nuo 0 iki 96 valandy) ir AUCine (AUC nuo 0 iki begalybés
laiko) (n=14) sumazg¢jo atitinkamai 51 %, 39 % ir 29 %, palyginti su vienos 45 mg vien dakomitinibo
dozés vartojimu. Gydantis dakomitinibu reikia vengti vartoti PSI (zr. 4.4 skyriy).

Remiantis 8 pacienty i§ tyrimo A7471001 stebéjimo duomenimis, akivaizdaus vietinio poveikio
antacidy vartojimo poveikio dakomitinibo Cpax it AUCinr nenustatyta. Remiantis jungtiniais pacienty
duomenimis, akivaizdaus histamino 2 (H2) receptoriy antagonisty poveikio dakomitinibo
pusiausvirosios blisenos maziausiai koncentracijai nenustatyta (geometrinio vidurkio rodiklis — 86 %
(90 % PI: 73; 101). Jeigu reikia, vietinio poveikio antacidus ir H2 receptoriy antagonistus kartu vartoti
galima. Dacomitinib reikia skirti 2 valandas prie§ H2 receptoriy antagonisty vartojimg arba bent

10 valandy po jy.



Dakomitinibo vartojimas kartu su CYP2D6 substratais

Kartu skiriant pavieng 45 mg dakomitinibo per burng dozg, CYP2D6 substrato Zymens
dekstrometorfano vidutiné ekspozicija (pagal ilgalaike AUCas ir Cmax) padidéjo atitinkamai 855 % ir
874 %, palyginti su vien dekstrometorfano vartojimu. Sie rezultatai rodo, kad dakomitinibas gali
padidinti kity vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP2D6, ekspozicijg (arba
sumazinti veikliyjy metabolity ekspozicijg). Reikia vengti kartu vartoti vaistinius preparatus,
daugiausia metabolizuojamus CYP2D6, nebent manoma, kad tokie peparatai yra biitini(zr. 4.4 skyriy).
Jeigu manoma, kad butina kartu vartoti tokius vaistinius preparatus, reikia vadovautis atitinkamomis jy
pakuotés lapeliy dozavimo rekomendacijomis dél vartojimo kartu su stipriais CYP2D6 inhibitoriais.

Dakomitinibo poveikis vaisty neSikliams

Remiantis in vitro duomenimis, dakomitinibas gali slopinti P-glikoproteino (P-gp) (vir§kinimo trakte
[VT]), kriities vézio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) (sistemiskai
ir VT) bei organiniy katijony nesiklio (angl. Organic Cation Transporter, OCT) 1 veikimg esant
kliniskai reik§mingai koncentracijai (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys (kontracepcija)

Vaisingoms moterims reikia patarti vengti pastoti Vizimpro vartojimo metu. Vaisingos moterys,
vartojancios §j vaistinj preparata, gydymo metu ir ne trumpiau kaip 17 pary (5 puséjimo laikotarpius)
baigusios gydymga turi naudoti tinkamas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie dakomitinibo vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais parodé ribotg toksinj
poveikj reprodukcijai (maZesnis pateliy kiino masés prieaugis ir pasaro suvartojimas ziurkéms ir
triusiams bei mazesné vaisiy kiino mas¢ ir didesnis padikauliy nesukauléjimo daznis tik ziurkéms) (Zr.
5.3 skyriy). Atsizvelgiant j dakomitinibo veikimo mechanizma, jo skiriant nésc¢iosioms gali bti
pakenkta vaisiui. Dakomitinibo néStumo metu vartoti negalima. Dakomitinibg vartojancias néscigsias
arba moteris, pastojusias gydymo dakomitinibu metu, reikia perspéti dél galimo pavojaus vaisiui.

v

Zindymas

Nezinoma, ar dakomitinibas ir jo metabolitai i§siskiria | motinos pieng. Kadangi daugelis vaistiniy
preparaty iSsiskiria | motinos pieng ir dél galimy dakomitinibo ekspozicijos sukelty pavojingy

.....

preparato vartojimo metu.

Vaisingumas

griztama gimdos kaklelio ir maksties epitelio atrofija (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vizimpro gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientai, dakomitinibo vartojimo

metu jauciantys nuovargj arba su akimis susijusiy nepageidaujamy reakcijy, vairuoti ir valdyti
mechanizmus turi atsargiai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo Vizimpro trukmés mediana jungtiniy duomeny imtyje sieké 66,7 savaites.

Dazniausios (>20 %) nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dakomitinibg vartojusiems
pacientams, buvo viduriavimas (88,6 %), iSbérimas (79,2 %), stomatitas (71,8 %), nagy pazeidimas
(65,5 %), odos sauséjimas (33,3 %), apetito sumazéjimas (31,8 %), konjunktyvitas (24,7 %), kiino
masés sumazéjimas (24,3 %), alopecija (23,1 %), niezulys (22,4 %), transaminaziy aktyvumo
padidéjimas (22,0 %) ir pykinimas (20,4 %).

Pagal pranesimus, pavojingy nepageidaujamy reakcijy patyré 6,7 % dakomitinibu gydyty pacienty.
Dazniausiai (>1 %) pranesta apie Sias dakomitinibg vartojusiems pacientams pasireiSkusias pavojingas
nepageidaujamas reakcijas: viduriavimg (2,0 %), intersticing plauciy liga (1,2 %), iSbérimg (1,2 %) ir
apetito sumazéjima (1,2 %).

Pagal praneSimus, doz¢ dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo sumazinti 52,2 % dakomitinibu gydyty
pacienty. PraneSimuose dazniausiai nurodomos (>5 %) dozés mazinimo d¢l bet kokios
nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dakomitinibg vartojusiems pacientams, prieZastys buvo
iSbérimas (32,2 %), nagy pazeidimai (16,5 %) ir viduriavimas (7,5 %).

Pagal pranesimus, vaisto vartojima dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo visiskai nutraukti 6,7 %
dakomitinibu gydyty pacienty. Prane§imuose dazniausiai nurodomos (>0,5 %) vartojimo nutraukimo
deél bet kokios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dakomitinibg vartojusiems pacientams,
priezastys buvo iSbérimas (2,4 %), intersticiné plauciy liga (2,0 %) ir viduriavimas (0,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

3 lenteléje nurodytos Vizimpro sukeliamos nepageidaujamos reakcijos. Nepageidaujamos reakcijos
pateiktos pagal organy sistemy klasg (OSK). Toliau esancioje lenteléje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal OSK ir daznj, apibiidintg Siomis sutartinémis kategorijomis: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki

<1/1 000) atvejai. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio
pavojingumo tvarka.

3 lentelée. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias prane§ta dakomitinibo klinikiniy tyrimy
metu (N = 255)

Organu sistemuy klasé Labai daZnas DazZnas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Apetito sumazéjimas Dehidratacija
Hipokalemija®
Nervy sistemos sutrikimai Disgeuzija
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas® Keratitas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir Intersticiné plauciy liga**
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas*
Stomatitas*
Vémimas
Pykinimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ISbérimas® Odos lupimasis'
Delny ir pady Hipertrichoze
eritrodizestezijos
sindromas
Odos jtrukos
Odos sauséjimas’
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Organy sistemy klasé Labai daZnas DazZnas

Niezéjimas®
Nagy pazeidimas”
Alopecija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai

Nuovargis
Astenija

Tyrimai Padidéjes transaminaziy
aktyvumas’

Kiino masés sumazéjimas

Duomenys paremti 255 pacienty, vartojusiy prading 45 mg Vizimpro dozg vieng kartg per parg pirmaeiliam
NSLPV su EAFR aktyvinan¢iomis mutacijomis gydymui, jungtine visy klinikiniy tyrimy imtimi.

* Gauta praneSimy apie mirtimi pasibaigusius atvejus.

2 Hipokalemija apima $iuos standartinius terminus (ST): kalio kiekio kraujyje sumazéjimas, hipokalemija.
®Konjunktyvitas apima Siuos ST: blefaritas, konjunktyvitas, sausos akys, neinfekcinis konjunktyvitas.

¢ Intersticiné plauciy liga apima Siuos ST: intersticiné plauciy liga, pneumonitas.

dStomatitas apima $iuos ST: aftiné opa, cheilitas, burnos dZiuvimas, gleivinés uzdegimas, burnos
iSopéjimas, burnos skausmas, burnaryklés skausmas, stomatitas.

¢ISbérimas (taip pat vadinamas iSbérimu ir eriteminémis odos biiklémis) apima Siuos ST: spuogai (akn¢),
akneforminis dermatitas, eritema, daugiaformé eritema, iSbérimas, eriteminis i§bérimas, generalizuotas
i8bérimas, makulinis i§bérimas, makulopapulinis i8bérimas, papulinis i§bérimas.

fOdos sauséjimas apima $iuos ST: odos sausmé, kserozé.

¢ Niezéjimas apima §iuos ST: niezéjimas, nieZtintis iSbérimas.

"Nagy pazeidimai apima $iuos ST: jauges nagas, nago guolio kraujavimas, nago guolio uzdegimas, nagy
spalvos pokytis, nagy pazeidimas, nagy infekcija, toksinis poveikis nagams, onichoklazé, onicholizé,
onichomadez¢, paronichija.

1Odos lupimasis (taip pat vadinamas eksfoliacinémis odos buklémis) apima §iuos ST: eksfoliacinis
iSbérimas, odos lupimasis.

J Transaminaziy aktyvumo padidéjimas apima §iuos ST: alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas, transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Labai dazny nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy bent 10 % pacienty tyrimo ARCHER 1050 metu,

suklasifikuoty pagal JAV nacionalinio vézio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminijos
kriterijy (angl. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria, NCI-CTC) laipsnj, santrauka
pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Labai daZnos nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios 3 fazés tyrimo
ARCHER 1050 metu (N = 451)

Dakomitinibas Gefitinibas
(N=227) (N =224)
Nepageidaujamos Visy 3-iojo 4-0jo Visy 3-iojo 4-0jo
reakcijos® laipsniu laipsnio laipsnio laipsniu laipsnio | laipsnio
% % % % % %

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

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

sumazejimas

Hipokalemija® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Akiy sutrikimai

Konjunktyvitas® | 233 | 00 [ 00 89 | 00 0,0
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas® 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0

Stomatitas® 69,6 4.4 0,4 33,5 0,4 0,0

Pykinimas 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0




Dakomitinibas Gefitinibas
(N=227) (N=224)
Nepageidaujamos Visy 3-iojo 4-0jo Visy 3-iojo 4-0jo
reakcijos® laipsniy laipsnio laipsnio laipsniy laipsnio | laipsnio
% % % % % %

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I$bérimas’ 77,1 2472 0,0 57,6 0,9 0,0

Delny ir pady 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0

eritrodizestezijos

sindromas

Odos sauséjimas® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0

Niezé&jimas® 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0

Nagy pazeidimas' 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0

Alopecija 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 [ 00
Tyrimai

Padidéjes 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0

transaminaziy

aktyvumas'

Kiino masés 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

sumazgjimas

2 Jtrauktos tik tos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis dakomitinibo grup¢je buvo >10 %.

b Hipokalemija apima §iuos standartinius terminus (ST): kalio kiekio kraujyje sumazéjimas, hipokalemija.

¢ Konjunktyvitas apima $iuos ST: blefaritas, konjunktyvitas, sausos akys, neinfekcinis konjunktyvitas.

4 Dakomitinibo grupéje pranesta apie 1 mirtimi pasibaigusj atvejj.

¢ Stomatitas apima Siuos ST: aftiné opa, cheilitas, burnos dziuvimas, gleivinés uzdegimas, burnos iSopéjimas,
burnos skausmas, burnaryklés skausmas, stomatitas.

fI§bérimas apima $iuos ST: spuogai (akné), akneforminis dermatitas, eritema, i§bérimas, eriteminis i§bérimas,
generalizuotas i§bérimas, makulinis i§bérimas, makulopapulinis i§bérimas, papulinis iSbérimas.

£ Odos sauséjimas apima Siuos ST: odos sausmé, kseroze.

" Niezéjimas apima $iuos ST: niez&jimas, nieZtintis iSbérimas.

i Nagy pazeidimai apima §iuos ST: jauges nagas, nagy spalvos pokytis, nagy pazeidimas, nagy infekcija, toksinis
poveikis nagams, onichoklazé, onicholizé, onichomadezé, paronichija.

J Transaminaziy aktyvumo padidéjimas apima $iuos ST: alaninaminotransferazés suaktyvéjimas,
aspartataminotransferazés suaktyvéjimas, transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

Intersticiné plauciy liga (IPL) | pneumonitas

Gauta pranesimy apie 2,7 % Vizimpro vartojanciy pacienty pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas
IPL / pneumonita, 0,8% pasireiské >3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos IPL / pneumonitas, jskaitant
mirtimi pasibaigusj atveji (0,4 %) (Zr. 4.4 skyriy).

Laiko mediana iki pirmojo bet kokio laipsnio IPL / pneumonito atvejo dakomitinibg vartojusiems
pacientams sieké 16 savaiciy ir laiko mediana iki sunkiausio IPL / pneumonito atvejo sieké

16 savaiciy. Bet kurio laipsnio ir >3 laipsnio IPL / pneumonito trukmés mediana atitinkamai buvo
13 savaiéiy ir 1,5 savaités (Zr. 4.4 skyriy).

Viduriavimas

Viduriavimas buvo nepageidaujama reakcija, apie kurios pasireiskimag Vizimpro vartoj¢ pacientai
prane$é dazniausiai (88,6 %); 9,4 % pacienty pranesta apie >3 laipsnio nepageidaujama reakcijg
viduriavima. Klinikinio tyrimo metu vienam pacientui (0,4 %) §i reakcija baigési mirtimi (Zr.

4.4 skyriy).

Laiko mediana iki pirmojo bet kokio laipsnio viduriavimo atvejo dakomitinibg vartojusiems
pacientams sieké 1 savaitg, o laiko mediana iki sunkiausio viduriavimo atvejo — 2 savaites. Bet kurio
laipsnio ir >3 laipsnio viduriavimo trukmés mediana atitinkamai buvo 20 savaiciy ir 1 savaité (Zr.
4.4 skyriy).
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Su oda susijusios nepageidaujamos reakcijos

Gauta prane$imy apie odos nepageidaujamas reakcijas iSbérimg ir eriteminius bei eksfoliacinius odos
pazeidimus, kurias patyré atitinkamai 79,2 % ir 5,5 % Vizimpro vartojusiy pacienty. Su oda susijusios
nepageidaujamos reakcijos buvo 1-3 laipsniy. 3 laipsnio iSbérimas ir eriteminiai odos pazeidimai buvo
nepageidaujamos 3 laipsnio reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai (25,5 %). Gauta praneSimy apie
0,8 % pacienty pasireiSkusius 3 laipsnio eksfoliacinius odos pazeidimus (Zr. 4.4 skyriy).

Laiko mediana iki pirmojo bet kokio laipsnio i§bérimo ir eriteminio odos pazeidimo atvejo
dakomitinibg vartojusiems pacientams sieké mazdaug 2 savaites, o laiko mediana iki sunkiausio
iSbérimo ir eriteminio odos pazeidimo atvejo — 7 savaites. Bet kurio laipsnio ir >3 laipsnio i§bérimo ir
eriteminio odos pazeidimo trukmés mediana atitinkamai buvo 53 savaités ir 2 savaités. Laiko mediana
iki pirmojo bet kokio laipsnio eksfoliacinio odos pazeidimo atvejo sieké 6 savaites ir laiko mediana iki
sunkiausio eksfoliacinio odos pazeidimo atvejo sieké 6 savaites. Bet kurio laipsnio ir >3 laipsnio
eksfoliacinio odos pazeidimo trukmés mediana atitinkamai buvo 10 savai¢iy ir mazdaug 2 savaités.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Gauta pranesimy apie 1-3 laipsniy transaminaziy aktyvumo padidéjimg (alaninaminotransferazés
suaktyvejima, aspartataminotransferazés suaktyvéjima, transaminaziy suaktyveéjima), pasireiskusj
22,0 % Vizimpro vartojusiy pacienty; dauguma reakcijy buvo 1 laipsnio (18,4 %) (zr. 4.4 skyriy).

Laiko mediana iki pirmojo bet kokio laipsnio transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejo dakomitiniba
vartojusiems pacientams sieké mazdaug 12 sav., o laiko mediana iki sunkiausio transaminaziy
aktyvumo padidéjimo — 12 savaiciy. Bet kokio laipsnio ir >3 laipsnio transaminaziy aktyvumo
trukmés mediana buvo atitinkamai 11 sav. ir 1 sav.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos vartojant didesnes kaip 45 mg dozes kartg per para, dazniausiai
buvo susijusios su virSkinimo traktu, oda ir bendraisiais sutrikimais (pvz., nuovargis, negalavimas ir
ktino masés sumazg¢jimas).

Dakomitinibo priesnuodis nezinomas. Dakomitinibo perdozavimo atveju reikia taikyti simptominj
gydyma ir imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés medziagos, proteinkinaziy inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EBO7

Veikimo mechanizmas

Dakomitinibas — tai zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. HER) (EAFR / HERI,
HER?2 ir HER4) inhibitorius, veikiantis prie§ mutavusius EAFR, turinéius iSkritas (delecijas)

19 egzone arba L858R pakaitg (substitucijg) 21 egzone. Dakomitinibas atrankiai ir negriztamai risasi
su savo HER grupés taikiniais, uztikrindamas ilgalaikj slopinima.
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Klinikinis veiksmingumas

Pirmaeilis pacienty, serganciy NSLPV esant EAFR mutacijy, gydymas Vizimpro (ARCHER 1050)
Vizimpro saugumas ir veiksmingumas tirtas 3 fazés tyrimu (ARCHER 1050), atliktu su pacientais,
serganciais vietiSkai paZzengusiu, chirurginiam arba spinduliniam gydymui nepasiduodanciu arba
metastazavusiu NSLPV esant EAFR aktyvinan¢iy mutacijy, siekiant parodyti dakomitinibo pranasuma
pries gefitinibg. Daugiacentriame tarptautiniame atsitiktiniy im¢iy atvirajame 3 fazés tyrime i§ viso
452 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu, santykiu 1:1, paskirti j dakomitinibo arba gefitinibo grupe.

Vaistai skirti per burng kasdien, gydyma tesiant iki pradéjo progresuoti liga, pradétas naujas vézio
gydymas, pasireiSké nepriimtinas toksinis poveikis, atSauktas sutikimas, tiriamasis miré arba tyréjo
sprendimas pagal protokola, priklausomai nuo to, kas jvyko pirmiau. Stratifikavimas skirstant
atsitiktiniy im¢iy budu atliktas atsizvelgiant j tokius veiksnius kaip rasé (japonai, palyginti su
kontinentinés Kinijos kilmés tiriamaisiais, palyginti su kitais Ryty azijieCiais, palyginti su ne Ryty
azijieCiais, kaip nurod¢ pacientas) ir EAFR mutacijy bukl¢ (iskrita 19 egzone, palyginti su L§58R
mutacija 21 egzone). EAFR mutacijy buklé nustatyta standartizuotu, rinkoje esanciu testavimo
rinkiniu.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IbLP), nustatytas
pagal koduota nepriklausomo radiologijos centro (NRC) apzvalga. Svarbiausios $alutinés
vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako rodiklis (OAR), atsako trukmé (AT) bei bendrasis
iSgyvenamumas (BI).

Visos tyrimo populiacijos demografiniai duomenys: 60 % motery, amZiaus mediana jtraukimo j tyrima
metu — 62 metai, o 10,8 % tiriamyjy buvo >75 mety amziaus. TrisdeSimt procenty tiriamyjy pradinio
vertinimo metu nustatytas 0 baly fizinés biklés (FB) rodiklis pagal Ryty kooperacinés onkology
grupés skale (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), o 70 % nustatyta 1 balo FB
rodiklis pagal ECOG; 59 % rasta iskrita 19 egzone, o 41 % — L858R mutacija 21 egzone. Pagal rasine
priklausomybe 23 % buvo baltaodziai, 77 % — azijie€iai, o <l % — juodaodziai. | tyrima nejtraukti
pacientai, turintys metastaziy galvos smegenyse arba sergantys leptomeningine liga arba kuriy

FB pagal ECOG buvo >2 balai.

StatistiSkai reikSmingas IbLP pageré¢jimas pagal NRC nustatytas pacientams, atsitiktiniy im¢iy budu
paskirtiems j dakomitinibo grupe, palyginti su gefitinibo grupe (zr. 5 lentelg ir 1 pav.). IbLP pagal
NRC apzvalga pogrupiy analizés pagal pradinio vertinimo savybes atitiko pradine analize nustatytus
IbLP. Konkreciai, IbLP santykiné¢ rizika (SR) per NRC tyrimg Azijos ir ne Azijos pacientams
atitinkamai sieké 0,509 (95 % PI: 0,391; 0,662) ir 0,889 (95 % PI: 0,568; 1,391).

Azijos pacienty IbLP mediana buvo 16,5 ménesiy dakomitinibo grupéje ir 9,3 ménesiy gefitinibo
grupéje. Ne Azijos pacienty IbLP mediana buvo 9,3 ménesiy dakomitinibo grupéje ir 9,2 ménesiy
gefitinibo grupéje.

Pagal galutinés analizés Bl rezultatus (duomeny rinkimo kirpinio data 2017 m. vasario 17 d.), kai buvo
pasireiske 48,7 % reiskiniy, SR buvo 0,760 (95 % PI: 0,582; 0,993) ir nustatytas 7,3 ménesiy Bl
medianos pailgéjimas (Bl mediana: 34,1 ménesiai [95 % PI: 29,5; 37,7] dakomitinibo grupéje,
palyginti su 26,8 ménesiy [95 % PI: 23,7; 32,1] gefitinibo grupéje). Visgi, atsizvelgiant | hierarchinj
tyrimo metoda, analizé sustabdyta tiriant OAR, nes statistiskai reikSmingos vertés nepasiekta. Todél
statistiSkai reikSmingo BI pageréjimo formaliai jvertinti nebuvo galima.

Slentele. ARCHER 1050 veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems anksciau
negydytu NSLPV esant EAFR aktyvinan¢iy mutacijy — I7T populiacija

Dakomitinibas Gefitinibas
N =227 N =225
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (pagal
NRC)
Pacienty, patyrusiy reiskinj, skaicius, n 136 (59,9 %) 179 (79,6 %)
(%)
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Dakomitinibas Gefitinibas
N =227 N =225
IbLP mediana ménesiais (95 % PI) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2 (9,1;11,0)
SR (95 % PI)? 0,589 (0,469; 0,739)
Dvipusio kriterijaus p verté® <0,0001

Objektyvaus atsako rodiklis (pagal NRC)
Objektyvaus atsako rodiklis, % (95 % PI) | 74,9 % (68,7; 80,4) | 71,6 % (65,2; 77,4)

Dvipusio kriterijaus p verté* 0,3883

Atsako trukmé tiriamiesiems, kuriems nustatytas

atsakas (pagal NRC)
Pacienty, kuriems nustatytas atsakas, 170 (74.,9) 161 (71,6)
skaiCius, pagal NRC apzvalga, n (%)
AT mediana ménesiais (95 % PI) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7,4;9,2)
SR (95 % PI)* 0,403 (0,307; 0,529)
Dvipusio kriterijaus p verté® <0,0001

Duomenys, gauti iki duomeny rinkimo kirpinio datos 2016 m. liepos 29 d.

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; EAFR = epidermio augimo faktoriaus receptorius; SR =

santykiné rizika; NRC = nepriklausomas radiologijos centras; /77 = angl. intent-to-treat, ketinama gydyti;

IWRS=interaktyvioji ziniatinklio atsakymy sistema, angl. Interactive Web Response System; N /n =

bendrasis skai¢ius; NSLPV = nesmulkialastelinis plauciy vézys; IbLP = i§gyvenamumas be ligos

progresavimo; AT = atsako trukme.

a Pagal stratifikuotg Kokso (Cox) regresija. Stratifikavimo veiksniai buvo rasé (japonai, plg. su
kontinentinés Kinijos kilmés tiriamaisiais ir kiti Ryty azijieciai, plg. su ne Ryty azijieciais) ir EAFR
mutacijy buklé (iskrita 19 egzone, plg. su L858R mutacija 21 egzone) paskirstymo atsitiktiniy im¢iy
metu pagal IWRS.

b Pagal stratifikuota logranginj testg. Stratifikavimo veiksniai buvo rasé (japonai, plg. su kontinentinés
Kinijos kilmés tiriamaisiais ir kiti Ryty azijieéiai, plg. su ne Ryty azijie¢iais) ir EAFR mutacijy buklé
(i8krita 19 egzone, plg. su L858R mutacija 21 egzone) paskirstymo atsitiktiniy im¢iy metu pagal /WRS.

¢ Pagal stratifikuota Kocrano-Mantelio-Henzelio (Cochran-Mantel-Haenszel) testa. Stratifikavimo
veiksniai buvo rasé (japonai, plg. su kontinentinés Kinijos kilmés tiriamaisiais ir kiti Ryty azijie¢iai,
plg. su ne Ryty azijie¢iais) ir EAFR mutacijy buklé (iskrita 19 egzone, plg. su L858R mutacija
21 egzone) paskirstymo atsitiktiniy im¢iy metu pagal /WRS.

1 pav. ARCHER 1050. IbLP pagal NRC apzvalga Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier)
kreivé — ITT populiacija

1,0
b + + + + Cenziruota
0,9 4—— Dakomitinibas: (N = 227, reiskiniuy sk. = 136)
Mediana 14,7; 95 % PI (11,1; 16,6)
% 0,8 o 4--#--4 Gefitinibas: (N = 225, reiSkiniy sk. = 179)
ﬁ & Mediana 9,2; 95 % P1 (9,1; 11,0)
i 0,7 4 v
o5 1 SR referenciné grupe: Gefitinibas
o .
0,6 S f e
% © Stratifikuota SR - 0,589 (95 % PI: 0,469;
" i ! 0,739)
gg 0,5 - + Stratifikuota logranginé p verté (dvipusio
é [=1 = kriterijaus) < 0,0001
o 4 tratifikuota lograngine verte (vienpusio
o 0,4 | i s ifik logranginé p s (vienpusi
0 1 kriterijaus) < 0,0001
5 -
0 0,3
-
o Mo
2 0,2 o .
= i—--&.__
0,1 4
0,0 T T T T T T T T T
10 6 12 18 24 30 36 42 48
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)
Rizikos gripés pécientq skai&ius

Dakomitinibas 22 154 106 3 20
s 1

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; SR = santykiné rizika, NRC = nepriklausomas radiologijos
centras; ITT = angl. intendet-to-treat, ketinama gydyti; N = bendrasis skaicius,; IbLP = isgyvenamumas be ligos
progresavimo.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti dakomitinibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis NSLPV indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus pavieng 45 mg dakomitinibo tablec¢iy dozg, vidutinis per durng vartojamo dakomitinibo
biologinis prieinamumas siekia 80 % (intervalas: nuo 65% iki 100%), palyginti su j vena skiriamu
vaistu, 0 Cnax susidaro po 5-6 valandy po vaisto suvartojimo per burng. Vartojant 45 mg dakomitinibo
dozg kasdien, pusiausviroji biisena pasiekta per 14 pary. Maistas biologinio prieinamumo kliniskai
akivaizdziu mastu neveikia. Dakomitinibas yra membranos pernasos baltymy P-gp ir BCRP substratas.
Visgi atsizvelgiant j 80 % per burng vartojamo vaisto biologinj prieinamuma, mazai tikétina, kad Sie
membranos pernasos baltymai turi jtakos dakomitinibo absorbcijai.

Pasiskirstymas

Dakomitinibas placiai pasiskirsto organizme, o jo vidutinis pusiausvirosios biisenos pasiskirstymo
taris suleidus j veng siekia 27 1/kg (70 kg sverian¢iam pacientui) [kintamumo koeficientas (KK%)
18 % ]. Plazmoje dakomitinibas ri$asi su albuminais ir a; riigties glikoproteinu; tiriant sveikus
savanorius in vitro ir ex vivo , nesusirisusi dalis sudaro mazdaug 2 %.

Biotransformacija

Zmoniy organizme pagrindiniai dakomitinibo metaboliniai mechanizmai yra oksidacija ir glutationo
konjugacija. Per burng suvartojus paviene 45 mg ['*C] Zyméto dakomitinibo doze, gausiausiai
kraujotakoje aptiktas metabolitas buvo O-desmetil-dakomitinibas. Nustatyta, kad Sio metabolito
farmakologinis veikimas in vitro panasus | dakomitinibo atliekant in vitro biocheminius tyrimus.
Dakomitinibas, O-desmetil-dakomitinibas, dakomitinibo konjugatas su cisteinu ir monooksigenuotas
dakomitinibo metabolitas buvo pagrindiniai iSmatose aptinkami su vaistu susij¢ komponentai. In vitro
tyrimai parodé, kad CYP2D6 buvo pagrindinis CYP izofermentas, dalyvaujantis O-desmetil-
dakomitinibo susidarymo procese, 0 CYP3A4 dalyvauja susidarant kitiems negausiems oksidaciniams
metabolitams. Radioaktyviai Zzyméto O-desmetil-dakomitinibo Zmogaus plazmoje buvo 16 %,
daugiausiai jo susidaré veikiant CYP2D6, maziau — veikiant CYP2C9. Slopinant CYP2D6 mazdaug
90 % sumazéjo metabolity ekspozicija ir mazdaug 37 % padidéjo dakomitinibo ekspozicija.

Kita informacija apie vaistu saveika

Dakomitinibo ir O-desmetil-dakomitinibo poveikis CYP fermentams

In vitro salygomis dakomitinibui ir jo metabolitui O-desmetil-dakomitinibui budinga silpna CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 arba CYP3A4/5 slopinamoji geba esant kliniskai reikSmingai
koncentracijai. /n vitro salygomis dakomitinibui biidinga silpna CYP1A2, CYP2B6 arba CYP3A4
suzadinamoji geba esant kliniSkai reik§mingai koncentracijai.

Dakomitinibo poveikis vaisty nesikliams

In vitro salygomis dakomitinibui biidinga silpna vaisty nesikliy P-gp (sistemin¢), organiniy anijony
nesikliy (angl. OAT)1, OAT3, OCT2 ir organinius anijonus transportuojanciy polipeptidy (OATP)1B1
bei OATP1B3 slopinamoji geba, taciau jis gali slopinti P-gp VT trakte), BCRP (sistemiskai ir VT
trakte) ir OCT1 esant kliniskai reikSmingai koncentracijai.

Dakomitinibo poveikis UGT fermentams
In vitro salygomis dakomitinibui biidinga silpna uridindifosfato gliukuronoziltransferazés (UGT)1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ir UGT2B15 slopinamoji geba.
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Eliminacija

Dakomitinibo puséjimo trukmé plazmoje svyruoja nuo 54 iki 80 val. Nustatyta, kad dakomitinibo
klirensas siekia 20,0 1/h, o atskiriems individams buidingas kintamumas 32 % (KK%). 6 sveikiems
vyrams per burng suvartojus pavienes '*C radioaktyviai Zyméto dakomitinibo dozes, per 552 valandas
i$siskyré 82 % (mediana) visos suvartotos radioaktyvios dozés; pagrindinis $alinimo biidas buvo
Salinimas su iSmatomis (79 % dozés), o 3 % dozés rasta $lapime, i$ kurios <1 % suvartotos dozés
i8siskyré nepakitusio dakomitinibo pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmZius, rasé, lytis ir kitno masé

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizémis, paciento amzius, rasé (azijieciai ir ne azijieciai),
lytis ir kiino mas¢ kliniskai reikSmingo poveikio numatomai pusiausvirosios biisenos dakomitinibo
ekspozicijai neturi. Apie 90% pacienty, jtraukty i Sig analize, buvo azijieciai arba baltieji.

Kepeny funkcijos pazeidimas

Specialiame kepeny funkcijos pazeidimo tyrime po pavienés per burng suvartotos 30 mg Vizimpro
dozés dakomitinibo ekspozicija (pagal AUCixs ir Cmax) silpno kepeny funkcijos pazeidimo (A klasés
pagal Child-Pugh; N = 8) atvejais nepakito, o vidutinio kepeny funkcijos pazeidimo (B klasés pagal
Child-Pugh; N = 9) atvejais atitinkamai sumazéjo 15 % ir 20 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy
kepeny funkcija normali (N = 8). Atlieckant antrgjj kepeny pazeidimui jvertinti skirtg tyrima, po
pavienés per burng vartojamos 30 mg Vizimpro dozés tiriamiesiems, turintiems sunky (C klasés pagal
Child-Pugh skale; N = 8) kepeny funkcijos pazeidima, dakomitinibo ekspozicija pagal AUC;yr iSliko
nepakitusi, o pagal Cnax — padidéjo 31 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali
(N = 8). Be to, remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta naudojant 1 381 paciento
duomenis (jskaitant 158 pacienty, turéjusiy lengva kepeny funkcijos pazeidima pagal JAV
nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute, NCI) kriterijus [bendrasis

bilirubinas < virSutiné normos riba (VNR), o aspartataminotransferazé (AST) > VNR, arba bendrasis
bilirubinas >1,0—1,5 X VNR, o AST rodmuo bet koks, N = 158]), lengvas kepeny funkcijos
pazeidimas jtakos dakomitinibo farmakokinetikai neturi. Pagal nedidelj skai¢iy pacienty vidutinio
pazeidimo grupéje [bendrasis bilirubinas >1,5-3 x VNR, o AST rodmuo bet koks; N = 5],
dakomitinibo farmakokinetikos poky¢io jrodymy nerasta.

Inksty funkcijos pazeidimas

Tyrimy su pacientais, turinéiais inksty funkcijos pazeidimy, neatlikta. Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, lengvas (60 ml/min < KrKI < 90 ml/min; N = 590) ir vidutinis

(30 ml/min < KrKl < 60 ml/min; N = 218) inksty funkcijos pazeidimas dakomitinibo
farmakokinetikos, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (KrK1> 90 ml/min; N =
567), nekeicia. Turimi riboti farmakokinetiniai duomenys apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (KrKI1 < 30 ml/min) (N=4). Farmakokinetika su pacientais, kuriems reikia
hemodializés, netirta.

Ekspozicijos ir atsako santykis

Aiskaus dakomitinibo ekspozicijos santykio su veiksmingumu tirtame ekspozicijos intervale
nenustatyta. ReikSmingas ekspozicijos ir saugumo santykis nustatytas >3 laipsnio i§bérimo /
akneforminio dermatito, kito toksinio poveikio odai, viduriavimo ir >1 laipsnio stomatito atvejais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziuy toksiSkumas

Suseriamy kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose, trukusiuose iki 6 ménesiy su Ziurkémis ir 9 ménesiy
su Sunimis, pagrindinis toksinis poveikis nustatytas odai ir plaukams (odos pokyc¢iai Ziurkéms ir
Sunimis; plauky folikuly atrofija / displazija ziurkéms), inkstams (papiliné nekrozé, daznai kartu su
kanaléliy degeneracija, regeneracija, dilatacija ir (arba) atrofija bei Slapimo Zymeny, rodanciy inksty
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pazeidimg, pokyciais ziurkéms; geldeliy erozija arba iSopéjimas kartu su susijusiu uzdegimu nesant
inksty disfunkcijg rodanc¢iy Zymeny Sunims), akims (ragenos epitelio atrofija ziurkéms ir Sunims;
ragenos opos / erozijos su paraudusia (-iomis) / sutinusia (-iomis) jungine (-émis), konjunktyvitas,
treciojo akies voko padidéjimas, sustipréjes Zvairumas, primerktos akys, asarojimas ir (arba) iSskyros
i§ akiy Sunims), virskinimo sistemai (enteropatija zZiurkéms ir Sunims, nasry erozijos / opos su
gleiviniy paraudimu Sunims) ir kity organy epiteliniy lasteliy atrofija ziurkéms. Be to, tik Ziurkéms
nustatyta kepeny lasteliy nekrozé su transaminaziy aktyvumo padidéjimu ir kepeny lasteliy
vakuolizacija. Sis poveikis buvo griztamas, i§skyrus plauky folikuly ir inksty poky&ius. Visas poveikis
nustatytas esant sisteminei ekspozicijai, mazesnei uz susidarancig zmogui vartojant rekomenduojama
45 mg doze vieng kartg per para.

Genotoksi§kumas

Dakomitinibas tirtas naudojant genetinés toksikologijos tyrimy serijg. Dakomitinibas neturéjo
mutageninio poveikio atliekant bakterijy grjztamyjy mutacijy tyrima (Ames) ir neturéjo klastogeninio
arba aneugeninio poveikio atliekant in vivo kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrima su ziurkiy patinais ir
patelémis. Dakomitinibas esant citotoksinei koncentracijai tur¢jo klastogeninj poveikj atliekant in vitro
zmogaus limfocity chromosomy aberacijos tyrimg. Remiantis neigiamu atsaku, nustatytu atliekant
bakterijy griztamyjy mutacijy tyrima, dakomitinibas tiesiogiai DNR neveikia, ir chromosomy
pazeidimy atliekant kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimg nesukelia, kai nesuristos medziagos
koncentracija pagal AUC arba Cpax atitinka mazdaug 60—70 karty didesng, nei susidaro vartojant
zmonéms rekomenduojama doze. Tad nesitikima, kad dakomitinibas esant kliniskai reikSmingai
ekspozicijai veikia genotoksiskai.

Kancerogeniskumas

Kancerogeniskumo tyrimy su dakomitinibu neatlikta.

Neigiamas poveikis vaisingumui

Vaisingumo tyrimy su dakomitinibu neatlikta. Kartotiniy dakomitinibo doziy toksiskumo tyrimais
nustatytas poveikis ziurkiy pateliy reprodukcijos organams, kai nesuristos medziagos koncentracija
pagal AUC atitiko mazdaug 0,3 karto didesng, nei susidaro vartojant Zmonéms rekomenduojamg doze
(6 ménesius); Sis poveikis apsiribojo griztama gimdos kaklelio ir maksties epitelio atrofija. Poveikio
reprodukcijos organams nenustatyta ziurkiy patinams 6 meénesius skiriant <2 mg/kg per para dozes
(kai nesuriStos medziagos koncentracija pagal AUC atitiko mazdaug 1,1 karto didesng, nei susidaro
vartojant Zzmonéms rekomenduojama doz¢) arba Suny patinams 9 ménesius skiriant <1 mg/kg per para
dozes (kai nesuristos medziagos koncentracija pagal AUC atitiko mazdaug 0,3 karto didesng, nei
susidaro vartojant zmonéms rekomenduojamg dozg).

Toksinis poveikis vystymuisi

Embriofetalinio vystymosi tyrimuose su Ziurkémis ir triuSiais vaikingos patelés jaunikliy
organogenezes laikotarpiu Sertos dozémis, kai nesuristos medziagos koncentracija pagal AUC atitiko
atitinkamai iki 2,4 karty ir 0,3 karto didesng, nei susidaro vartojant Zzmonéms rekomenduojama dozg.
Vaikingy ziurkiy ir triusiy svorio prieaugis ir pasaro suvartojimas buvo maZesnis. Vaikingoms
pateléms toksiSkos dozés turéjo toksinj poveikj Ziurkiy vaisiams: vaisiy kiino masé buvo mazesné ir
dazniau pasitaiké padikauliy nesukauléjimo atvejy.

FototoksiSkumas

Dakomitinibo fototoksiskumo tyrimu su pigmentuotomis ziurkémis vaisto fototoksinio poveikio
nenustatyta.

Pavojaus aplinkai vertinimas
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Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parode, kad dakomitinibas gali buti labai patvarus,
bioakumuliacinis ir toksiSkas aplinkai (Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Magnio stearatas

Plévelé

Meélynasis daziklis ,,Opadry Il Blue 85F30716%, kuriame yra:
I8 dalies hidrolizintas polivinilo alkoholis (E1203)

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdiné plokstele, kurioje yra 10 plévele dengty tableciy. Vienoje pakuotéje yra
30 plévele dengty tableciy.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Dacomitinibas gali biiti labai patvari, bioakumuliatyvi ir toksiska medziaga (zr. 5.3 skyriy).
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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EU/1/19/1354/001
EU/1/19/1354/002
EU/1/19/1354/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. balandzio 2 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. gruodzio 7 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo: preparato charakteristiky santraukos,

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

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

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 15 mg plévele dengtos tabletes
dakomitinibas

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

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg dakomitinibo (dakomitinibo monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

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

Nesuvartotg vaista tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1354/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vizimpro 15 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 15 mg tabletes
dakomitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipo pavidalu)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 30 mg plévele dengtos tabletes
dakomitinibas

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

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg dakomitinibo (dakomitinibo monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

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

Nesuvartotg vaista tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1354/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vizimpro 30 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 30 mg tabletes
dakomitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipo pavidalu)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 45 mg plévele dengtos tabletes
dakomitinibas

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

Kiekvienoje tabletéje yra 45 mg dakomitinibo (dakomitinibo monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

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

Nesuvartotg vaista tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1354/003

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vizimpro 45 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vizimpro 45 mg tabletes
dakomitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipo pavidalu)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vizimpro 15 mg plévele dengtos tabletés

Vizimpro 30 mg plévele dengtos tabletés

Vizimpro 45 mg plévele dengtos tabletés
dakomitinibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vizimpro ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Vizimpro
Kaip vartoti Vizimpro

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vizimpro

Pakuotés turinys ir kita informacija

A S e

1. Kas yra Vizimpro ir kam jis vartojamas

Vizimpro sudétyje yra veikliosios medziagos dakomitinibo, kuris priklauso vaisty, vadinamy baltymy
tirozino kinaziy inhibitoriy (slopikliy) grupei. Sios grupés vaistai skiriami véziui gydyti.

Vizimpro skirtas gydyti suaugusiuosius, sergan¢ius tam tikro tipo plau¢iy véziu, vadinamu
nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV). Jeigu tyrimu nustatyta tam tikry poky¢iy (mutacijy)
véziniy lasteliy gene, vadinamame EAFR (epidermio augimo faktoriaus receptoriy) genu, ir vézys
i$plites j kitg plautj arba kitus organus, toks vézys greiiausiai reaguos j gydyma Vizimpro.

Vizimpro gali Jums skirti pirmajam gydymui, jeigu plauciy vézys isplites i kita plautj arba kitus
organus.

2.  Kas Zinotina prieS vartojant Vizimpro

Vizimpro vartoti draudZiama
e jeigu yra alergija dakomitinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Vizimpro:

e jeigu esate tur¢je kity plauciy sutrikimy. Tam tikri plauciy sutrikimai Vizimpro gydymo metu
gali pasunkéti, nes Vizimpro gydymo metu gali sukelti plau¢iy uzdegimg. Simptomai gali biiti
panasiis j plauciy vézio. ISkart pasakykite gydytojui, jeigu atsirado naujy simptomy arba
pasunkéjo buve, pvz., sunku kvépuoti, diistate, koséjate iSkosédami arba neiSkosédami
skrepliy (gleiviy) arba karSciuojate.

e Jeigu vartojate bet kokiy vaisty, nurodyty skyriuje Kiti vaistai ir Vizimpro.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu vartojant §io vaisto:
e pradedate viduriuoti, -svarbu nedelsiant pradéti gydyti viduriavima;
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e iSberia odg, -svarbu anksti pradéti gydyti odos i§bérima;
e pasireiskia bet kokiy kepeny sutrikimy simptomy, kurie gali biiti odos ir akiy obuoliy
pageltimas (gelta), tamsus arba rudas (arbatos spalvos) §lapimas, Sviesios spalvos iSmatos.

Vaikams ir paaugliams
Vizimpro tyrimy su vaikais arba paaugliais neatlikta, jo negalima duoti jaunesniems nei 18 mety
pacientams.

Kiti vaistai ir Vizimpro
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote ar galite vartoti kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Tai svarbu, nes tam tikry vaisty poveikis gali sustipréti vartojant Vizimpro. Tai be kita ko Sie vaistai:
e prokainamidas, skirtas Sirdies aritmijoms gydyti;
e pimozidas ir tioridazinas, skirti Sizofrenijai ir psichozei gydyti.

Gydydamiesi Vizimpro, $iy vaisty vartoti negalite.

Sie vaistai gali sumazinti Vizimpro poveikj:
e ilgalaikio poveikio vaistai, skirti skrandzio riigS§tingumui sumazinti, pvz., protony siurblio
inhibitoriai (vartojami esant opaligei, virskinimo sutrikimams ar rémeniui).

Gydydamiesi Vizimpro, $iy vaisty vartoti negalite. Vietoj juy galite vartoti trumpo poveikio vaisty,
pvz., antacidy arba H2 blokatoriy. Jeigu vartojate H2 blokatoriy, gerkite Vizimpro dozg¢ bent
2 valandas prie$ H2 blokatoriaus vartojima arba 10 valandy po jo.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $§] vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neéstumas

Gydydamasi Vizimpro turite vengti pastoti, nes §is vaistas gali pakenkti kiidikiui. Jeigu yra galimybiy
pastoti, turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir maziausiai 17 pary po jo.
Jeigu vartodama §j vaistg pastojote, turite nedelsdama kreiptis j gydytoja.

Zindymas
Nezindykite $io vaisto vartojimo metu, nes nezinoma, ar jis gali pakenkti kudikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vizimpro vartojantiems pacientams gali pasireiksti nuovargis ir sudirgti akys. Jeigu jauciatés pavarge
arba sudirgo akys, turite biiti atsarglis vairuodami arba valdydami mechanizmus.

Vizimpro sudétyje yra laktozés ir natrio

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (randamos §vieZio arba fermentuoto pieno produktuose). Jeigu Jiisy
gydytojas yra mingje¢s, kad netoleruojate kokiy norsangliavandeniy, kreipkités i ji prie$ pradédami
vartodami §j vaistg.

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

3. Kaip vartoti Vizimpro

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

o Rekomenduojama dozé yra 45 mg, suvartojama per burng kasdien.
e Vartokite tablete kasdien mazdaug tuo paciu metu.
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o Tablete reikia nuryti nesukramtyta uzsigeriant stikline vandens.
o Qalite vartoti tablete su maistu arba be jo.

Gydytojas gali sumazinti vaisto doze, atsizvelgdamas ] tai, kaip toleruojate vaista.

Ka daryti pavartojus per didele Vizimpro doze?
Jeigu suvartojote daugiau Vizimpro, nei skirta, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vykite j ligoning.

PamirSus pavartoti Vizimpro
Jeigu praleidote dozg arba véméte, kitg doze vartokite pagal grafika. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Vizimpro
Nenustokite vartoti Vizimpro, kol nenurodys gydytojas. Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto
vartojimo, kreipkites j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodyta Salutinj poveiki — Jums
gali reikéti skubaus medicininio gydymo:
e Plauciy uzdegimg (daznas, gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny).
Pasunkéjusj kvépavima, dusulj, galbiit kartu su kosuliu arba kars¢iavimu. Tai gali reiksti, kad
susirgote plauciy uzdegimu, vadinamu intersticine plauciy liga, kuri gali baigtis mirtimi.
e Viduriavimg (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).
Viduriuojant galima netekti daug skysciy (daznai), gali sumazéti kalio kiekis kraujyje (labai
daznai) ir pablogéti inksty funkcija; Sie sutrikimai gali baigtis mirtimi. Vos tik pastebéje, kad
dazniau tustinatés, nedelsdami kreipkités j gydytoja, gerkite daug skysciy ir kaip galima
greiciau pradekite viduriavimg stabdantj gydyma. Prie§ pradédami gydytis Vizimpro turite
biiti pasiruosg¢ vaisty nuo viduriavimo.
e Odos isisbérimga (labai daznas).
Svarbu pradéti anksti gydyti iSbérima. Jeigu i8béré, pasakykite gydytojui. Jeigu i§bérimo
gydymas neveiksmingas arba iSbérimo biiklé pablogéja (pvz., jeigu oda ima luptis ar skilinéti),
turite nedelsdami pasakyti tai gydytojui, nes gydytojas gali nuspresti sustabdyti gydyma
Vizimpro. I$bérimas gali atsirasti arba jo biiklé pablogéti saulés veikiamose srityse.
Rekomenduojama saugotis nuo saulés drabuziais ir priemonémis su saulés filtrais.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pasteb¢jote bet kurj kita toliau nurodyta Salutinj poveiki:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
e burnos ir lipy uzdegimas;

nagy pazeidimai;

odos sausé¢jimas;

apetito praradimas;

akiy sauséjimas, paraudimas arba niezéjimas;

ktino masés kritimas;

plauky slinkimas;

niez¢jimas;

kepeny fermenty kraujo tyrimo rodmeny nukrypimai;

pykinimas arba vémimas;

delny arba pady paraudimas arba skausmas;

nuovargis;

silpnumas;

odos jtrukiai.
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Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):
e skonio pojii¢io pakitimai;
e odos lupimasis;
o akiy uzdegimas;
e nenormalus auganciy kiino plauky kiekis.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

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

5. Kaip laikyti Vizimpro
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki“ ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Sis vaistas gali kelti pavojy aplinkai. Vaisty negalima i§mesti j kanalizacijg arba su buitinémis
atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vizimpro sudétis

- Veiklioji medZziaga yra dakomitinibas (dakomitinibo monohidrato pavidalu). Tiekiamos jvairaus
stiprumo Vizimpro plévele dengtos tabletés.
Vizimpro 15 mg tableté: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg dakomitinibo
Vizimpro 30 mg tableté: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg dakomitinibo
Vizimpro 45 mg tableté: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg dakomitinibo

- Pagalbinés medziagos:
Tabletés serdis: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo natrio
druska, magnio stearatas (Zr. Vizimpro sudétyje yra laktozés ir natrio 2 skyriuje).
Plévelé: mélynasis daziklis ,,Opadry II Blue 85F30716%, kuriame yra i§ dalies hidrolizinto
polivinilo alkoholio (E1203), talko (E553Db), titano dioksido (E171), makrogolio (E1521),
indigokarmino aliuminio dazalo (E132).

Vizimpro iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Vizimpro 15 mg plévele dengtos tabletes tickiamos kaip mélynos plévele dengtos apvalios,

abipusiai iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,Pfizer, o kitoje —,,DCB15%.

- Vizimpro 30 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kaip mélyna plévele dengta apvali, abipusiai
iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,Pfizer®, o kitoje —,,DCB30“.

- Vizimpro 45 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kaip mélyna plévele dengta apvali, abipusiai
iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,Pfizer”, o kitoje —,,DCB45%.

Vaistas pateikiamas lizdinése pakuotése, kuriose yra po 30 plévele dengty tableciy (tableciy).
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Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

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

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

E\rada
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
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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

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



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 EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziirétas MMMM m. {ménesio} mén.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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