I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Vizimpro 15 mg apvalkotas tabletes
Vizimpro 30 mg apvalkotas tabletes
Vizimpro 45 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Vizimpro 15 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur dakomitiniba monohidratu, kas ir ekvivalents 15 mg dakomitiniba
(dacomitinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 40 mg laktozes monohidrata.

Vizimpro 30 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur dakomitiniba monohidratu, kas ir ekvivalents 30 mg dakomitiniba
(dacomitinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 81 mg laktozes monohidrata.

Vizimpro 45 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur dakomitiniba monohidratu, kas ir ekvivalents 45 mg dakomitiniba
(dacomitinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 121 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Vizimpro 15 mg apvalkotas tabletes

Zila, apvalkota, ar diametru 6,35 mm, apala, abpusgji izliekta tablete, kurai viena pus€ iespiests
uzraksts “Pfizer” un otra pusé — “DCB15”.

Vizimpro 30 mg apvalkotas tabletes
Zila, apvalkota, ar diametru 7,5 mm, apala, abpusgji izliekta tablete, kurai viena pusg iespiests uzraksts
“Pfizer” un otra pus€ — “DCB30”.

Vizimpro 45 mg apvalkotas tabletes
Zila, apvalkota, ar diametru 9,0 mm, apala, abpusgji izliekta tablete, kurai viena pusg iespiests uzraksts
“Pfizer” un otra pusé — “DCB45”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vizimpro paredz&ts lictosanai monoterapija ka pirmas izveles Iidzeklis picaugusiem pacientiem ar
lokali progres€josu vai metastatisku nesikstnu plausu vezi (metastatic non-small cell lung cancer —



NSCLC) ar epidermas augsanas faktora receptoru (epidermal growth factor receptor — EGFR)

aktiv€josam mutacijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu ar Vizimpro drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Pirms terapijas ar dakomitinibu uzsaksanas ir janosaka EGFR mutaciju statuss (skatit

4.4. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama Vizimpro deva ir 45 mg perorali vienu reizi diena, lidz slimibas progresésanai vai
nepienemamas toksicitates attistibai.

Pacientiem jaiesaka lietot devu aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ja pacientam ir vemSana
vai vin$ devu izlaiz, papildu devu nedrikst lietot, un nakama izrakstita deva jalieto parastaja laika

nakamaja diena.

Devas pielagosana

Atkariba no individuala droSuma un panesamibas var biit nepiecieSsama devas piclagoSana. Ja
nepiecieSama devas samazinaSana, Vizimpro deva jasamazina, ka noradits 1. tabula. Devas
pielagoSanas un arstéSanas vadlinijas noteiktu nevélamo blakusparadibu gadijuma ir noraditas
2. tabula (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

1. tabula. Ieteicama Vizimpro devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma
Devas limenis Deva (vienu reizi diena)
leteicama sakuma deva 45 mg
Pirma devas samazinasana 30 mg
Otra devas samazinasana 15 mg

2. tabula. Vizimpro devas pielago$ana un arstéSana neveélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelamas Devas pielagoSana

blakusparadibas

Intersticiala plausu e Dakomitiniba lietoSana uz laiku japartrauc IPS/pneimonita

slimiba diagnostiskas noveértesanas laika.

(IPS)/pneimonits e Dakomitiniba lietoSana japartrauc pilnigi, ja tiek apstiprinats
[PS/pneimonits

Caureja e 1. pakapes caurejas gadijuma deva nav japielago. ArstéSana ar

pretcaurejas lidzekliem, (piem&ram, loperamidu) jauzsak uzreiz,
sakoties caurejai. Javeicina atbilstosa Skidruma daudzuma perorala
uznemsana caurejas laika.

2. pakapes caurejas gadijuma, ja stavoklis 24 stundu laika p&c
pretcaurejas lidzeklu (pieméram, loperamida) lietoSanas un atbilstosa
Skidruma daudzuma peroralas uznemsanas nav uzlabojies Iidz

< 1. pakapes caurejai, dakomitiniba lietoSana uz laiku ir japartrauc. Kad
stavoklis ir uzlabojies I1dz < 1. pakapei, dakomitiniba lietoSana ir
jaatsak taja pasa devas limen, vai arT jaapsver samazinasana par 1 devas
ITmeni.

> 3. pakapes caurejas gadijuma dakomitiniba lietoSana ir japartrauc.
Jaarste ar pretcaurejas lidzekliem (pieméram, loperamidu), ka arT ar
atbilstos$a skidruma daudzuma uzgemsanu perorali vai ar intravenozu
Skidrumu vai elektrolitu ievadiSanu p&c nepiecieSamibas. Kad stavoklis




Nevélamas Devas pielagoSana

blakusparadibas
ir uzlabojies 11dz < 1. pakapei, dakomitiniba lietoSana ir jaatsak,
samazinot par 1 devas [imeni
Ar adu saistitas e 1. pakapes izsitumu vai eritematozu adas stavoklu gadijuma deva nav
nevélamas japielago. Jauzsak arstéSana (pieméram, antibiotikas, lokali lietojamie
blakusparadibas steroidi un adu mikstinosi lidzekli).

e 1. pakapes eksfoliativu adas stavoklu gadijuma deva nav japielago.
Jauzsak arst€Sana (piem&ram, peroralas antibiotikas un lokali lietojamie
steroidi).

e 2. pakapes izsitumu, eritematozu vai eksfoliativu adas stavoklu
gadijuma deva nav japielago. Jauzsak arsteSana vai janodroSina papildu
arst€Sana (piemeram, peroralas antibiotikas un lokali lietojamie
steroidi).

e Ja 2. pakapes izsitumi, eritematozi vai eksfoliativi adas stavokli
saglabajas 72 stundas, kaut arT tiek veikta arst€Sana, dakomitiniba
lietoSana uz laiku ir japartrauc. Kad stavoklis ir uzlabojies lidz
< 1. pakapei, dakomitiniba lictoSana ir jaatsak taja pasa devas [imeni,
vai arl jaapsver samazinasana par 1 devas Iimeni.

e >3 pakapes izsitumu, eritematozu vai eksfoliativu adas stavoklu
gadijuma dakomitiniba lietoSana uz laiku ir japartrauc. Jauzsak vai
jaturpina arst€Sana un/vai janodroSina papildu arst€Sana (piem&ram,
plasa spektra perorali lietojamas vai intravenozas antibiotikas un lokali
lietojamie steroidi). Kad stavoklis ir uzlabojies I1idz < 1. pakapei,
dakomitiniba lietoSana ir jaatsak, samazinot par 1 devas Iimeni.

Cita e 1. vai 2. pakapes toksicitates gadijuma deva nav japielago.

e >3, pakapes toksicitates gadijuma dakomitiniba lietoSana ir japartrauc,
lidz simptomi samazinas Iidz < 2. pakapei. Kad stavoklis ir uzlabojies,
dakomitiniba licto$ana ir jaatsak, samazinot par 1 devas Iimeni.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Lietojot Vizimpro pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas) vai vid&ji smagiem
(B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem, sakuma deva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem Vizimpro
sakuma deva japielago 11dz 30 mg vienu reizi diena. Pec vismaz 4 arst€Sanas nedelam, nemot véra
individualo droSumu un panesamibu, devu var palielinat 1idz 45 mg vienu reizi diena (skattt

5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lietojot Vizimpro pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
kltrenss [CrClI] > 30 ml/min), sakuma deva nav japielago. Ir pieejami ierobeZoti dati par pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min). Dati par pacientiem, kuriem nepiecieSama

hemodialize, nav pieejami. Tadg] ieteikumus par devam $Tm pacientu populacijam nevar sniegt (skatit

5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (= 65 gadi) Vizimpro sakuma deva nav japielago (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Vizimpro lietoSanas droSums un efektivitate pediatriskaja populacija (< 18 gadi) nav pieradita. Dati
nav pieejami.



LietoSanas veids

Vizimpro ir paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot tideni, un tas var lietot neatkarigi
no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

EGFR mutaciju statusa novertéjums

Novertgjot pacienta EGFR mutaciju statusu, ir svarigi izvél&ties apstiprinatu un stabilu metodologiju,
lai izvairTtos no viltus negativiem vai viltus pozitiviem rezultatiem.

Intersticiala plausSu slimiba (IPS)/pneimonits

IPS/pneimontts, kas var bt letals, ir novérots pacientiem, kuri lieto Vizimpro (skatit
4.8. apaksSpunktu). Pacienti ar [IPS anamn&zg€ nav pétiti.

Lai izslegtu IPS/pneimonttu, riipigi janoverte visi pacienti ar plausu simptomiem, kas ir akiiti sakusies,
vai neizskaidrojami pasliktinajusies (piem&ram, aizdusu, klepu, drudzi). Kamer §ie simptomi tiek
izmekl@ti, arst€Sana ar dakomitinibu uz laiku japartrauc. Ja ir apstiprinats IPS/pneimontts,
dakomitiniba licto$ana japartrauc pilniba, un p&c nepiecieSamibas jauzsak atbilstosa arstéSana (skatit
4.2. apakspunktu).

Caureja

Arstesanas laika ar Vizimpro loti bieZi zinots par caureju, taja skaita par smagu caureju (skatit
4.8. apaksSpunktu). Caureja var izraistt dehidrataciju ar vai bez nieru darbibas trauc€jumiem, kas var
bt ar letalu iznakumu, ja netiek atbilstosi arstéta.

Proaktiva caurejas arst€Sana jauzsak Iidz ar pirmajam caurejas pazimem, it Tpasi pirmajas 2 nedelas
pec dakomitiniba lietoSanas uzsaksanas, taja skaita jalieto pietickams $kidruma daudzums un
pretcaurejas Iidzekli, un caurejas arst€Sana jaturpina, lidz skidra védera izeja nav noverota 12 stundas.
Ir jalieto pretcaurejas Iidzekli (pieméram, loperamids), un, ja nepiecieSams, to deva japalielina lidz
lielakajai apstiprinatajai ieteicamajai devai. Pacientiem dakomitiniba terapijas laika var biit
nepiecieSams uz laiku partraukt devas lietoSanu un/vai samazinat devu. Pacientiem jaturpina
pietickama Skidruma daudzuma lietoSana perorali un pacientiem, kuriem novero dehidrataciju, var bt
nepiecieSama intravenoza skidruma un elektrolitu ievadiSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar adu saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Vizimpro, zinots par izsitumiem, eritematoziem un eksfoliativiem adas
bojajumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lai noverstu adas sausumu, jauzsak mitrinoSu lidzeklu lietoSana, un izsitumu gadijuma jauzsak
arsteSana ar lokali lietojamam antibiotikam, adu mikstinoSiem Iidzekliem un lokali lietojamiem
steroidiem. Pacientiem, kuriem attistas eksfoliativi adas stavokli, jauzsak arst€Sana ar perorali
lietojamam antibiotikam un lokali lietojamiem steroidiem. Ja kads no Siem stavokliem pasliktinas lidz
2. vai lielakai smaguma pakapei, jaapsver plasa spektra perorali lietojamo vai intravenozo antibiotiku
lietosana. Izsitumi, eritematozi un eksfoliativi adas stavokli var rasties vai pasliktinaties zonas, kas ir
paklautas saules iedarbibai. lesakiet pacientiem lietot aizsargajoSu apgérbu un saules aizsargkrému
pirms nokltisanas saules iedarbiba. Pacientiem dakomitiniba terapijas laika var bit nepiecieSams uz
laiku partraukt devas lietoSanu un/vai samazinat devu (skatit 4.2. apakSpunktu).



Hepatotoksicitate un paaugstinats transaminazu limenis

Vizimpro terapijas laika zinots par paaugstinatu transaminazu Itmeni (paaugstinats
alaninaminotransferazes Itmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats
transaminazu Itmenis) (skatit 4.8. apakSpunktu). No NSCLC pacientiem, kuri tika arsteti ar
dakomitinibu 45 mg vienu reizi diena, 4 (1,6%) pacientiem zinots par atseviSkiem hepatotoksicitates
gadijumiem. Visa dakomitiniba programma 1 pacientam aknu mazspgja izraisija letalu iznakumu.
Tadg] ieteicams periodiski parbaudit aknu darbibu. Pacientiem, kuriem, lietojot dakomitinibu, rodas
izteikta transaminazu limena paaugstinasanas, arst€Sana ir japartrauc (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Zales, ko metabolizé citohroms P450 (CYP)2D6

Vizimpro var palielinat citu CYP2D6 metabolizgto lidzeklu iedarbibu (vai mazinat aktivo metabolitu
iedarbibu). Jaizvairas no vienlaicigas tadu zalu lietoSanas, kuras galvenokart metabolizé CYP2D6, ja
vien $o zalu lietoSana netiek uzskatita par nepiecieSamu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citi mijiedarbibas veidi

Jaizvairas no protonu siikna inhibitoru (PSI) vienlaicigas lietoSanas ar dakomitinibu (skatit
4.5. apakspunktu).

Laktoze

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — batiba tas ir natriju nesaturogas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Dakomitiniba vienlaiciga lietoSana kopa ar lidzekliem, kas paaugstina kunga pH Iimeni

Dakomitiniba $kidiba tident ir atkariga no pH Iimena, un zems (skabs) pH Iimenis rada lielaku skidibu.
Petijuma iegiitie dati 24 veselam p&tamam personam liecingja, ka vienlaiciga vienreizgjas 45 mg
dakomitiniba devas lietoSana kopa ar 40 mg PSI rabeprazola devu vienu reizi diena 7 dienas ilgi
samazinaja dakomitiniba Ciax un AUCo_96 1 (laukums zem koncentracijas-laika liknes laika no 0 Iidz
96 stundam) un AUCinr (AUC laika no 0 Iidz bezgalibai) (n=14) attiecigi par aptuveni 51%, 39% un
29%, salidzinot ar vienreizgju 45 mg dakomitiniba devu, lietojot to vienu paSu. Sanemot dakomitiniba
terapiju, jaizvairas no PSI lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pamatojoties uz noverosanas datiem 8 pacientiem pétijuma A7471001, vietgji lietojama antacida devas
lietosanai nebija acimredzamas ietekmes uz dakomitiniba Cpax un AUCiy¢ raditajiem. Pamatojoties uz
apkopotiem pacientu datiem, histamina-2 (H2) receptoru antagonisti acimredzami neietekm&ja
dakomitiniba lidzsvara stavokla zemako koncentraciju (vid&jais geometriskais raditajs 86% (90% TI:
73; 101). Ja nepieciesams, drikst lietot vietgji lietojamus antacidus un H2 receptoru antagonistus.
Dakomitinibs jalieto 2 stundas pirms vai vismaz 10 stundas p&c H2 receptoru antagonistu lietoSanas.

Dakomitiniba un CYP2D6 substratu vienlaiciga lietoSana

Lietojot vienlaicigi, vienreizgja perorali lietota 45 mg dakomitiniba deva paaugstinaja
dekstrometorfana, CYP2D6 markiersubstrata, vidgjo iedarbibu (AUC.s un Ciax) par attiecigi 855% un
874%, salidzinot ar iedarbibu, ja dekstrometorfanu lieto vienu pasu. Sie rezultati liecina, ka
dakomitinibs var palielinat citu zalu iedarbibu (vai samazinat aktivu metabolitu iedarbibu), kuras
primari metaboliz€ CYP2D6. Jaizvairas no vienlaicigas lieto$anas ar zalém, kuras galvenokart
metaboliz€ CYP2D6 (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja $adu zalu vienlaiciga lietoSana ir nepiecieSama,



jaievero attiecigie So zalu lietoSanas noradijumi par vienlaicigu lietoSanu ar specigiem CYP2D6
inhibitoriem.

Dakomitiniba ietekme uz zalu transportvielam

Pamatojoties uz in vitro datiem, dakomitinibs var inhibét P-glikoproteina (P-gp) (kunga-zarnu (KZ)
traktd), kriits v€za rezistences proteina (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP (sisteémiski un
KZ trakta) un organisko katjonu transportvielas (OCT)1 aktivitati kliniski nozimigas koncentracijas
(skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas Vizimpro lietoSanas laika.
Sievieteém reproduktiva vecuma, kuras sanem §is zales, terapijas laika un vismaz 17 dienas
(5 eliminacijas pusperiodus) pec terapijas beigam ir jaizmanto atbilstoSas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Dati par dakomitiniba lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem liecina par
nelielu ietekmi uz reproduktivo toksicitati (mazaka mates kermena masas palielinasanas un mazaks
baribas paterins zurkam un truSiem, un mazaka augla kermena masa, ka arT palielinata neosificetu
metatarsalo kaulu sastopamiba tikai zurkam) (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz darbibas
mehanismu, dakomitiniba lietoSana gritniecibas laika var bit kaitiga augla attistibai. Dakomitinibu
nedrikst lietot griitniecibas laika. Sievietes, kuras lieto dakomitinibu griitniecibas laika vai kuram
dakomitiniba lietoSanas laika ir iestajusies gritnieciba, ir jainforme par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dakomitinibs un ta metaboliti izdalas cilveka piena. Ta ka daudzas zales izdalas
cilvéka piena un pastav risks, ka dakomitinibs ar kriiti barotiem zidainiem var izraisit nopietnas
nevélamas blakusparadibas, matém jaiesaka nebarot bérnu ar kriiti So zalu lietoSanas laika.

Fertilitate

Fertilitates petfjumi saistiba ar dakomitiniba lietoSanu nav veikti. Neklmiskie droSuma petijumi
liecinaja par dzemdes kakla un maksts epitélija atgriezenisku atrofiju Zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vizimpro maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem
dakomitiniba lietoSanas laika rodas nogurums vai ar actm saistitas nevélamas blakusparadibas, ir
jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Arstesanas ar Vizimpro ilguma mediana visos apkopotajos datos bija 66,7 nedglas.

Pacientiem, kuri san€ma dakomitinibu, visbiezak noverotas (> 20%) nevélamas blakusparadibas bija
caureja (88,6%), izsitumi (79,2%), stomatits (71,8%), nagu bojajumi (65,5%), sausa ada (33,3%),
samazinata &stgriba (31,8%), konjunktivits (24,7%), kermena masas samazinasanas (24,3%),
alopgcija (23,1%), nieze (22,4%), paaugstinats transaminazu ltmenis (22,0%) un slikta dasa (20,4%).



Par nopietnam nevélamam blakusparadibam zinots 6,7% ar dakomitinibu arsteto pacientu. Pacientiem,
kuri san€ma dakomitinibu, visbiezak noverotas (> 1%) nopietnas nevélamas blakusparadibas bija
caureja (2,0%), intersticiala plausu slimiba (1,2%), izsitumi (1,2%) un samazinata &stgriba (1,2%).

Par nevelamam blakusparadibam, kuru dg] tika samazinata deva, zinoja 52,2% ar dakomitinibu arstgto
pacientu. Pacientiem, kuri sanéma dakomitinibu, visbiezak noverotie (> 5%) devas samazinasanas
iemesli bija izsitumi (32,2%), nagu bojajumi (16,5%) un caureja (7,5%).

Par neveélamam blakusparadibam, kuru dgl terapija tika partraukta, zinots 6,7% ar dakomitinibu arstéto
pacientu. Pacientiem, kuri sanéma dakomitinibu, visbiezakie (> 0,5%) iemesli zalu lietoSanas
partraukSanai neveélamu blakusparadibu dg] bija izsitumi (2,4%), intersticiala plausu slimiba (2,0%) un
caureja (0,8%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir noraditas ar Vizimpro lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas atbilsto$i organu sistému klasei (OSK). Katras OSK ietvaros nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas pec to sastopamibas biezuma, sakot ar biezakajam blakusparadibam, kas
defintas $ada veida: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no > 1/1000 Iidz

< 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000). Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Dakomitiniba kliniskajos pétijjumos zinotas neveélamas blakusparadibas (N = 255)

Organu sistemu klase Loti biezi Biezi
Vielmainas un uztura traucgjumi Samazinata estgriba Dehidratacija
Hipokaliémija®
Nervu sistémas trauc&jumi Disgeizija
Acu bojajumi Konjunktivits® Keratits
ElpoSanas sist€mas traucgjumi, krtisu Intersticiala plausu
kurvja un videnes slimibas slimiba*®
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Caureja*
Stomatits?
VemsSana
Slikta dusa
Adas un zemadas audu bojajumi [zsitumi® Adas lobisanas!
Palmari plantaras Hipertrihoze
eritrodizestezijas
sindroms
Adas plaisas
Sausa ada’
Nieze®
Nagu bojajumi®
Alopécija
Vispargji traucgjumi un reakcijas Nogurums
ievadiSanas vieta Asteénija
Izmekl&jumi Paaugstinats
transaminazu limenis’
Kermena masas
samazina$anas

Apkopotie dati, kas iegiiti 255 pacientiem, kuri klinisko p&tijumu ietvaros sanéma Vizimpro 45 mg vienu reizi

diena ka sakuma devu NSCLC ar EGFR aktiv&josam mutacijam pirmas izvéles arstéSanai.

* Zinots par letaliem gadfjumiem.

2 Hipokaliémija ietver $adus ieteicamos terminus (IT): pazeminats kalija limenis asinis, hipokaliémija.
b Konjunktivits ietver $adus IT: blefarits, konjunktivits, sausa acs, neinfekciozs konjunktivits.




CIntersticiala plauSu slimiba ietver §adus IT: intersticidla plauSu slimiba, pneimonits.

d Stomatits ietver $adus IT: aftoza ¢ila, heilits, sausa mute, glotadas iekaisums, mutes dobuma &iilas, sapes mutes
dobuma, orofaringealas sapes, stomatits.

“Izsitumi (minéti arT ka “izsitumi un eritematozi adas stavokli”) ietver $adus IT: akne, dermatitis acneiform,
eritéma, daudzformu eritéma, izsitumi, eritematozi izsitumi, generalizéti izsitumi, makulozi izsitumi,
makulopapulozi izsitumi, papulozi izsitumi.

fSausa ada ietver §adus IT: sausa ada, kseroze.

€ Nieze ietver 8adus IT: nieze, izsitumi ar niezi.

"Nagu bojajumi ietver $adus IT: iecaudzis nags, naga gultnes asino$ana, naga gultnes ickaisums, naga krasas
izmainas, naga bojajums, naga infekcija, naga toksicitate, onihoklaze, oniholize, onihomadgze, paronithijs.

i Adas lobisanas (minéta ar1 ka “cksfoliativi adas stavokli”) ietver $adus IT: eksfoliativi izsitumi, adas lobiSanas.
i Paaugstinats transaminazu Iimenis ietver §adus IT: paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats transaminazu Iimenis.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Loti biezas nevelamas blakusparadibas, kas radas vismaz 10% petijuma ARCHER 1050 pacientu,
apkopotas 4. tabula péc Nacionala Véza institiita vispargjo toksicitates kriteriju (National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria — NCI-CTC) pakapes.



4. tabula. Loti bieZas nevelamas blakusparadibas 3. fazes pétijuma ARCHER 1050 (N = 451)

Dakomitinibs Gefitinibs
(N=227) (N =224)
Nevelamas Visas 3. pakape | 4. pakape Visas 3. pakape | 4. pakape
blakusparadibas® pakapes % % pakapes % %
% %
Vielmainas un uztures traucéjumi
Samazinata estgriba 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0
Hipokalieémija® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
Acu bojajumi
Konjunktivits® | 233 | 00 [ 00 [ 89 | 00 [ 00
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Caurejal 87,2 8.4 0,0 55,8 0,9 0,0
Stomatits® 69,6 4,4 0,4 33,5 0,4 0,0
Slikta dasa 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi® 77,1 24,2 0,0 57,6 0,9 0,0
Palmari plantaras 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0
eritrodizestézijas
sindroms
Sausa ada® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0
Nieze" 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0
Nagu bojajumi' 65,6 7,9 0,0 21,4 1,3 0,0
Alopécija 23,3 0,4 0,0 12,5 0,0 0,0
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Astenija | 128 | 22 [ o0 | 125 | 13 | 00
Izmekléjumi
Paaugstinats 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0
transaminazu
limenis’
Kermena masas 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0
samazinasanas
# Jeklautas tikai nevélamas blakusparadibas ar > 10% sastopamibu dakomitiniba grupa.
b Hipokaliémija ietver §adus ieteicamos terminus (IT): pazeminats kalija [Tmenis asinis, hipokaliémija.
¢ Konjunktivits ietver $§adus IT: blefarits, konjunktivits, sausa acs, neinfekciozs konjunktivits.
4 Dakomitiniba grupa tika zinots par 1 letalu gadijumu.
¢ Stomatits ietver $adus IT: aftoza ¢ila, heilits, sausa mute, glotadas iekaisums, mutes dobuma ¢iilas, sapes
mutes dobuma, orofaringealas sapes, stomatits.
F Izsitumi ietver $adus IT: akne, dermatitis acneiform, eritéma, izsitumi, eritematozi izsitumi, generaliz&ti
izsitumi, makulozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi izsitumi.
¢ Sausa ada ietver $adus IT: sausa ada, kseroze.
h Nieze ietver $adus IT: nieze, izsitumi ar niezi.
' Nagu bojajumi ietver $adus IT: icaudzis nags, naga krasas izmainas, naga bojajums, naga infekcija, naga
toksicitate, onihoklaze, oniholize, onihomadgze, paronthijs.
J Paaugstinats transaminazu Itmenis ietver $adus IT: paaugstinats alaninaminotransferazes limenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes limenis, paaugstinats transaminazu [imenis.

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Par IPS/pneimonitu ka nevélamo blakusparadibu zinoja 2,7% pacientu, kuri sanéma Vizimpro, un par
> 3. pakapes IPS/pneimonttu ka nevélamo blakusparadibu zinoja 0,8% pacientu, taja skaita par vienu
letalu gadijumu (0,4%) (skatit 4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kuri sanéma dakomitinibu, laika mediana Iidz pirmajai jebkuras pakapes IPS/pneimonita
epizodei bija 16 nedglas, bet laika mediana l1dz sliktakajai [PS/pneimonita epizodei bija 16 nedglas.
Jebkuras pakapes un > 3. pakapes IPS/pneimontta ilguma mediana bija attiecigi 13 nedelas un

1,5 nedelas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Caureja

Pacientiem, kuri san€ma Vizimpro (88,6%), visbiezak novérota nevélama blakusparadiba bija caureja,
un par > 3. pakapes caureju ka nevélamo blakusparadibu zinoja 9,4% pacientu. Kliniskaja petijuma
vienam pacientam (0,4%) bija letals iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri san€ma dakomitinibu, laika mediana Iidz pirmajai jebkuras pakapes caurejas epizodei
bija 1 nedgla, bet laika mediana I1dz sliktakajai caurejas epizodei bija 2 nedelas. Jebkuras pakapes un
> 3. pakapes caurejas ilguma mediana bija attiecigi 20 ned€las un 1 nedgla (skatit 4.4. apakspunktu).

Ar adu saistitas nevelamas blakusparadibas

Par izsitumiem, eritematoziem un eksfoliativiem adas stavokliem ka par nevélamam blakusparadibam
zinoja attiecigi 79,2% un 5,5% pacientu, kuri sanéma Vizimpro. Ar adu saistitas nevélamas
blakusparadibas bija no 1. Iidz 3. pakapei. Visbiezak zinotas 3. pakapes nevélamas

blakusparadibas (25,5%) bija 3. pakapes izsitumi un eritematozi adas stavokli. Par 3. pakapes
eksfoliativiem adas stavokliem zinoja 0,8% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sanéma dakomitinibu, laika mediana lidz pirmajai jebkuras pakapes izsitumu un
eritematozu adas stavoklu epizodei bija 2 ned€las, bet laika mediana I1dz sliktakajai izsitumu un
eritematozu adas stavoklu epizodei bija 7 ned€las. Jebkuras pakapes un > 3. pakapes izsitumu un
eritematozu adas stavok]u ilguma mediana bija attiecigi 53 ned€las un 2 nedglas. Pacientiem, kuri
sanéma dakomitinibu, laika mediana Iidz pirmajai jebkuras pakapes eksfoliativu adas stavoklu
epizodei bija 6 nedglas, bet laika mediana Iidz sliktakajai eksfoliativu adas stavoklu epizodei bija

6 nedglas. Jebkuras pakapes un > 3. pakapes eksfoliativu adas stavoklu ilguma mediana bija attiecigi
10 nedglas un aptuveni 2 nedélas.

Paaugstinats transaminazu limenis

Par paaugstinatu transaminazu Iimeni (paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats transaminazu limenis) zinoja 20,0% pacientu, kuri
sanéma Vizimpro, un tas bija 1.-3. pakapes, bet 1. pakapes bija visbiezak (18,4%) (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Pacientiem, kuri san€ma dakomitinibu, laika mediana [idz pirmajai jebkuras pakapes transaminazu
ITmenu paaugstinasanas epizodei bija 12 nedglas, bet laika mediana lidz sliktakajai transaminazu
Iimenu paaugstinasanas epizodei bija 12 nedg€las. Jebkuras pakapes un > 3. pakapes ilguma mediana
attiecigi bija 11 ned€las un 1 nedéla.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot devas, kas parsniedza 45 mg vienu reizi diena,
galvenokart bija gastrointestinalas, dermatologiskas un konstitucionalas (pieméram, nogurums,

nespéks un kermena masas zudums).

Dakomitiniba antidots nav zinams. Dakomitiniba pardoz&Sanas arst€$ana jaietver simptomatiska
terapija un vispargji atbalstosi pasakumi.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEBO7

Darbibas mehanisms

Dakomitinibs ir cilvéka epidermas augSanas faktora receptoru (HER) (EGFR/HER1, HER2 un HER4)
inhibitors ar aktivitati pret mutétu EGFR ar delécijam 19. eksona vai L858R aizstasanu 21. eksona.
Dakomitinibs selektivi un neatgriezeniski saistas ar ta HER saimes receptoriem, tadéjadi nodroSinot
ilgstoSu inhibiciju.

Kliniska efektivitate

Vizimpro pirmas izvéles arstesand NSCLC pacientiem ar EGFR aktivejosam mutacijam
(ARCHER 1050)

Vizimpro efektivitate un droSums tika pétits 3. fazes petijuma (ARCHER 1050) pacientiem ar lokali
progresgjosu, kirurgiskai arstéSanai vai staru terapijai nepiemérotu vai metastatisku NSCLC ar
aktivéjosam EGFR mutacijam, lai pieraditu dakomitiniba parakumu par gefitinibu. Kopuma

452 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu dakomitinibu vai gefitinibu daudzcentru,
starptautiska, randomizeta, atklata 3. fazes petjjuma.

Arsté3anai tika noziméta perorala lieto$ana nepartraukti katru dienu Iidz slimibas progresesanai, jaunas
pretvéza terapijas uzsakSanai, nepanesamai toksicitatei, piekriSanas atsaukSanai, navei vai p&tnieka
lémuma pienemsanai saskana ar protokolu atkariba no ta, kas notika pirmais. Randomizacijas
stratifikacijas faktori bija rase (japani salidzinajuma ar kontinentalo Kinu un salidzinajuma ar citam
Austrumazijas valstim, un salidzinajuma ar valstim, kas nav Austrumazijas valstis, atkariba no
pacienta apgalvota), ka arT EGFR mutacijas statuss (19. eksona delécija salidzinajuma ar L858R
mutaciju 21. eksona). EGFR mutacijas statusu noteica standartizets un komerciali pieejams testu
komplekts.

P&ttjuma primarais merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (Progression-Free
Survival — PFS), ko noteica mask&ts neatkarigs, centrals radiologisks (Independent Radiology

Central — IRC) parskats. Galvenie sekundarie m&rka kriteriji bija objektivas atbildes reakcijas

raditajs (Objective Response Rate — ORR), atbildes reakcijas ilgums (Duration of Response — DoR) un
kopgja dzivildze (Overall Survival — OS).

Kopgjas pétijuma populacijas demografiskais raksturojums bija 60% sievieSu; vecuma mediana
ieklausanas bridi bija 62 gadi, bet 10,8% vecums bija > 75 gadi. 30% bija sakotngjais funkcionala
stavokla péc Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group —
ECOG) (Performance Status — PS) novertejums 0 un 70% bija ECOG PS 1; 59% bija 19. eksona
delecija, bet 41% bija L858R 21. eksona mutacija. Petijuma pacientu iedalijums péc rases bija 23%
baltas rases, 77% aziatu un < 1% melnadainas rases parstavji. Pacienti ar smadzenu metastaze€m vai
leptomeningealo slimibu, vai ar ECOG PS > 2 bija izslégti no p&tijjuma.

Statistiski nozimiga PFS uzlaboSanas, ka to noteica IRC, tika pieradits pacientiem, kuri tika
randomiz&ti dakomitiniba lietoSanai, salidzinot ar tiem, kuri tika randomizgti gefitiniba liecto$anai;
skatit 5. tabulu un 1. att€lu. PFS apaksgrupu analize péc IRC parskata, pamatojoties uz sakotngjiem
raksturlielumiem, bija atbilstosa PFS primarajai analizei. Ipasi PFS riska attieciba (HR) pec IRC
parskata aziatu un neaziatu pacientiem bija attiecigi 0,509 (95% TI: 0,391; 0, 662) un 0,889 (95% TI:
0,568, 1,391). Aziatu pacientu PFS mediana bija 16,5 ménesi dakomitiniba grupa un 9,3 menesi
gefitiniba grupa. Neaziatu pacientiem PFS mediana bija 9,3 ménesi dakomitiniba grupa un 9,2 menesi
gefitiniba grupa.
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Galigas analizes OS rezultati (datu apkopoSanas datums 2017. gada 17. februaris), kad 48,7%
gadijumu bija notikusi, uzradija HR 0,760 (95% TI: 0,582; 0,993) un OS medianas palielina$anos par
7,3 ménesiem (OS mediana: 34,1 ménesis [95% TI: 29,5; 37,7] un 26,8 ménesi [95% TI: 23,7; 32,1]
attiecigi dakomitiniba un gefitiniba grupa). Tomer saskana ar hierarhiskas testéSanas pieeju analize
tika apturéta ar ORR testéSanu, jo statistiskais nozimigums netika sasniegts. Tapec OS uzlaboSanas
statistisko nozZimigumu nevar€ja formali novertet.

5. tabula. ARCHER 1050 pétijuma efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks
nearstétu NSCLC ar EGFR aktivéjo§am mutacijam — ITT populacija

Dakomitinibs Gefitinibs
N =227 N =225
Dzivildze bez slimibas progresésanas (p&c IRC)
Pacientu skaits ar gadijumu, n (%) 136 (59,9%) 179 (79,6%)

PFS mediana ménesos (95% TI)

14,7 (11,1; 16,6)

9,2 (9,1; 11,0)

HR (95% TI)*
Divpusgja p vértiba’

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (pec IRC)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
(95% TI)
Divpusgja p vertiba®

Atbildes reakcijas ilgums pacientiem ar atbildes

0,589 (0,469; 0,739)
<0,0001

74.9% (68,7; 80,4) | 71,6% (65,2; 77,4)

0,3883

reakciju (uz IRC)
Pacientu ar atbildes reakciju skaits p&c 170 (74.,9) 161 (71,6)
IRC parskata, n (%)
DoR mediana ménesos (95% TI) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7,4;9,2)
HR (95% TI)* 0,403 (0,307; 0,529)

Divpusgja p vértiba® <0,0001

Dati pamatojas uz datu apkoposSanas datumu 2016. gada 29. jilija.

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals; EGFR = epidermas augSanas faktora receptors; HR = riska attieciba

(hazard ratio); IRC = neatkarigs, centrals radiologisks parskats; ITT = terapijai paredz&to pacientu populacija

(intent-to-treat); IWRS = interaktiva timekla atbildes sist€ma (interactive web response system); N/n = kopgjais

skaits; NSCLC = nesikstinu plausu vézis; PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; DoR = atbildes reakcijas

ilgums.

a. No stratificétas Cox regresijas. Stratifikacijas faktori randomizacijas bridi pec IRWS bija rase (japani
salidzinajuma ar kontinentalo Kinu un salidzinajuma ar citam Austrumazijas valstim, un salidzinajuma ar
valstim, kas nav Austrumazijas valstis, atkariba no pacienta apgalvota), ka art EGFR mutacijas statuss
(19. eksona delécija salidzinajuma ar L858R mutaciju 21. eksona).

b. Pamatojoties uz stratificétu log-rank testu. Stratifikacijas faktori randomizacijas bridi péc IRWS bija rase
(japani salidzinajuma ar kontinentalo Kinu un salidzinajuma ar citam Austrumazijas valstim, un salidzinajuma
ar valstim, kas nav Austrumazijas valstis, atkariba no pacienta apgalvota), ka art EGFR mutacijas statuss
(19. eksona delécija salidzinajuma ar L§58R mutaciju 21. eksona).

c. Pamatojoties uz stratificéto Cochran-Mantel-Haenszel testu. Stratifikacijas faktori randomizacijas bridi pec
IRWS bija rase (japani salidzinajuma ar kontinentalo Kinu un salidzinajuma ar citam Austrumazijas valstim,
un salidzinajuma ar valstim, kas nav Austrumazijas valstis, atkariba no pacienta apgalvota), ka art EGFR
mutacijas statuss (19. eksona delécija salidzinajuma ar L858R mutaciju 21. eksona).

1. attels.  ARCHER 1050 — Kaplana-Meijera PFS likne péc IRC parskata — ITT populacija
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Saisinajumi: TI = ticamibas intervals;, HR = riska attieciba, IRC = neatkarigs, centrals radiologisks parskats;
ITT = terapijai paredzéto pacientu populdcija; N = kopéjais skaits; PFS = dzivildze bez slimibas progresesanas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus dakomitinibam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas NSCLC indikacija (informaciju par licto$anu b&rniem skattt
4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c vienas dakomitiniba 45 mg devas lietoSanas dakomitiniba perorala vidgja biopieejamiba ir 80%
(robezas no 65% lidz 100%), salidzinot ar intravenozo ievadi$anu, Cmax sasniedza péc 5 lidz 6 stundam
pec iekskigas lietosanas. PE&c dakomitiniba 45 mg lietoSanas katru dienu, lidzsvara koncentracija tika
sasniegta 14 dienu laika. Partika neietekme biopieejamibu kliniski nozimiga apjoma. Dakomitinibs ir
membranu transporta proteinu P-gp un BCRP substrats. Tomér, pamatojoties uz peroralo
biopieejamibu, 80% no Siem membranas transporta proteiniem nav ietekmes uz dakomitiniba
uzsiikSanos.

Izkliede

P&c intravenozas ievadiSanas dakomitinibs organisma plasi izplatas ar vidgjo izkliedes tilpumu
lidzsvara koncentracija 27 I/kg (pacientam, kur$ sver 70 kg) (mainibas koeficients (coefficient of
variation- CV): 18% CV). Plazma dakomitinibs saistas ar albuminu un a-skabes glikoproteinu, un
nesaistita frakcija in vitro un ex vivo veseliem brivpratigajiem ir aptuveni 2%.

Biotransformacija

Cilveku organisma dakomitiniba galvenais metabolisma cel§ ir oksidacija un glutationa konjugacija.
P&c vienreiz&jas iekskigas 45 mg ['*C] dakomitiniba devas lietoSanas visbiezak sastopamais
cirkulgjosais metabolits bija O-desmetildakomitinibs. ST metabolita in vitro farmakologiska aktivitate
bija lidziga dakomitiniba iedarbibai in vitro biokimiskajas analizes. Feces dakomitinibs, O-
desmetildakomitinibs, dakomitiniba cistetna konjugats un monooksigené&ts dakomitiniba metabolits
bija galvenas ar zalem saistitas vielas. /n vitro petijumi liecinaja, ka CYP2D6 bija galvenais CYP
izoenzims, kas iesaistijas O-desmetildakomitiniba veido$anas procesa, bet CYP3A4 veidoja citus
mazakus oksidativos metabolitus. O-desmetildakomitinibs veidoja 16% no cilvéka plazmas
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radioaktivitates, un to veidoja galvenokart CYP2D6 un mazaka méra CYP2C9. CYP2D6 inhibicijas
rezultata metabolitu iedarbiba samazinajas par aptuveni 90% un dakomitiniba iedarbiba paaugstinajas
par aptuveni 37%.

Cita informacija par mijiedarbibu ar citam zalém

Dakomitiniba un O-desmetildakomitiniba ietekme uz CYP enzimiem

In vitro dakomitinibam un ta metabolitam O-desmetildakomitinibam ir zems potencials inhib&t
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4/5 aktivitati kliniski nozZimiga
koncentracija. /n vitro dakomitinibam ir zems potencials inducét CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4
kliniski noztmigas koncentracijas.

Dakomitiniba ietekme uz zalu transportvielam

In vitro dakomitinibam ir zems potencials inhib&t zalu transportvielu P-gp (sist€miski), organisko
anjonu transportvielu (OAT)1 un OAT3, OCT2, organisko anjonu transportgjosa polipeptida
(OATP)1B1 un OATP1B3 aktivitati, bet tas var inhib&t P-gp (KZ trakta), BCRP (sistemiski un KZ
trakta) un OCT1 aktivitati kliniski nozimigas koncentracijas.

Dakomitiniba ietekme uz UGT enzimiem
In vitro dakomitinibam ir zems potencials inhib&t uridina difosfata glikuronoziltransferazi (UGT)1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 un UGT2BI15.

Eliminacija

Dakomitiniba plazmas eliminacijas pusperiods svarstas no 54 lidz 80 stundam. Dakomitiniba klirenss
bija 20,0 I/h ar mainibu starp individiem 32% (CV%). 6 veseliem virieSiem sanemot vienreiz&ju
peroralu [*C] radioaktivi iezZim&ta dakomitiniba devu, mediani 82% no kopgjas uznemtas
radioaktivitates tika izvaditi pec 552 stundam; feces (79% devas) bija galvenais izvadiSanas veids, bet
3% no devas tik izvaditi ar urtnu, no kura < 1% uznemtas devas bija neizmainits dakomitinibs.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums, rase, dzimums un kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizém, pacienta vecumam, rasei (aziati un neaziati),
dzimumam un kermena masai nav kliniski nozimigas ietekmes uz paredzamo dakomitiniba iedarbibu
lidzsvara koncentracija. Aptuveni 90% pacientu, kuri tika ieklauti analizg, bija aziati vai baltas rases
parstavji.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumiem veltita p&tijuma peéc vienreizgjas iekskigas 30 mg Vizimpro devas
lietoSanas, dakomitiniba iedarbiba (AUCiyr un Ciax) bija neizmainita vieglu aknu darbibas traucgjumu
gadijuma (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas; N = 8) un samazinata attiecigi par 15% un 20%
vidgji smagu aknu darbibas trauc&jumu gadijuma (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas; N =9),
salidzinot ar personam, kuram ir normala aknu darbiba (N = 8). Otraja aknu darbibas traucgjumiem
veltitaja petijuma péc vienreizgjas iekskigas 30 mg Vizimpro devas lietosanas, dakomitiniba iedarbibai
bija neizmainits AUCiqr un par 31% palielinats Cimax petamajam personam ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (C klase péc Child-Pugh; N = 8), salidzinot ar pétamajam personam, kuram ir normala
aknu darbiba (N = 8). Turklat, pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kura tika
izmantoti dati par 1381 pacientu, taja skaita par 158 pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem, kas noteikti p&c Nacionala Veza institita (National Cancer Institute — NCI) krit€rijiem
[kop&jais bilirubins < normas augseja robeza (NAR) un aspartataminotransferaze (ASAT) > NAR, vai
kopgjais bilirubins no > 1,0 Iidz 1,5 x NAR un jebkura ASAT; N = 158], viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem nebija ietekmes uz dakomitiniba farmakoking&tiku. No neliela pacientu skaita vid&ji
smago traucgjumu grupa [kopgjais bilirubins no > 1,5 lidz 3 x NAR un jebkura ASAT; N = 5] nav
pieradijumu par dakomitiniba farmakokingtikas izmainam.

Nieru darbibas traucéjumi
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Klmiskie petijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti. Pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas analizi, viegli (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min, N = 590) un vid&ji smagi

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min, N = 218) nieru darbibas traucjumi neietekméja dakomitiniba
farmakokingtiku, salidzinot ar cilvékiem ar normalu (CrCl > 90 ml/min, N = 567) nieru darbibu. Ir
pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCl < 30 ml/min)
(N = 4). Farmakokingtika pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize, nav pétita.

ledarbibas un atbildes reakcijas saistiba

Petitajam iedarbibas diapazonam nav raksturigas skaidras saistibas starp dakomitiniba iedarbibu un
efektivitati. Nozimiga iedarbibas un droSuma saistiba tika noteikta > 3. pakapes izsitumiem/dermatitis
acneiform, citiem toksiskiem adas stavokliem, caurejai un > 1. pakapes stomatitam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Peroralu atkartotu devu toksicitates petijumos Iidz 6 me&nesiem ar zurkam un 9 ménesiem ar suniem
primara toksicitate tika atklata ada/matos (adas izmainas noveroja zurkam un suniem, matu folikulu
atrofiju/displaziju — tikai zurkam), nier€s (papilara nekroze, ko biezi pavadija tubulara degeneracija,
regeneracija, dilatacija un/vai atrofija un urina markieru izmainas, kas liecingja par nieru bojajumu
zurkam, iegurna epitélija erozija vai culas ar iekaisumu bez izmainam liecinaja par nieru bojajumu
suniem), acts (radzenes epitélija atrofija Zurkam un suniem, radzenes ctilas/erozijas ar
sarkanu/pietiikusu konjunktivu, konjunktivits, pacelts tresais plakstins, izteiktaka skieleSana, dal&ji
aizvertas acis, asaroSana un/vai izdalfjumi no acim tikai suniem) un gremosanas sist€éma (enteropatija
zurkam un suniem, mutes erozijas/Culas ar apsartusam glotadam tikai suniem), un zurkam tika
noverota citu organu epitélija $tinu atrofija. Turklat hepatocelulara nekroze ar paaugstinatu
transaminazu limeni un hepatocelulara vakuolizacija tika novérota tikai zurkam. Si iedarbiba bija
atgriezeniska, iznemot matu folikulu un nieru izmainas. Visa veida ietekme radas sist€miskas
iedarbibas, kas ir zemaka par cilvékiem ieteicamo 45 mg devu vienu reizi diena, gadijuma.

Genotoksicitate

Dakomitinibs tika parbaudits, izmantojot virkni gengtiski toksikologisko analizu. Dakomitinibs nebija
mutagens bakteriju reversas mutacijas (Ames) testa, un nebija klastogéns vai aneugéns in vivo kaulu
smadzenu mikrokodolinu testa Zurku matitém un téviniem. Citotoksiska koncentracija dakomitinibs
bija klastogéns in vitro cilveka limfocttu hromosomu aberacijas testa. Dakomitinibs nav tiesi
reag@tsp&jigs pret DNS, par ko liecinaja negativa reakcija bakteriju reversas mutacijas testa, un tas
neveicinaja hromosomu bojajumus kaulu smadzenu mikrokodolinu testa koncentracijas, kas ir
aptuveni lidz 6070 reizes lielakas par nesaistito AUC vai Cmax cilvEkiem ieteicamajas devas. Tadel
klmiski nozimigas koncentracijas dakomitiniba toksicitate nav sagaidama.

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi ar dakomitinibu nav veikti.

Fertilitates traucéjumi

Fertilitates p&tfjumi saistiba ar dakomitiniba lietoSanu nav veikti. Dakomitiniba atkartotu devu
toksicitates petijumos, lietojot aptuveni 0,3-kartigu nesaistito zalu AUC, kads ir cilvékiem ieteicamaja
deva (6 meénesus), zurku matitém tika noverota ietekme uz reproduktivajiem organiem, kas ietvéra
dzemdes kakla un maksts epitélija atgriezenisku atrofiju. Zurku téviniem, lietojot < 2 mg/kg/diena

6 menesus (aptuveni 1,1-kartigu nesaistito zalu AUC, kads ir cilvekiem ieteicamaja deva), vai suniem,
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lietojot < 1 mg/kg/diena 9 menesus (aptuveni 0,3-kartigu nesaistito zalu AUC, kads ir cilvekiem
ieteicamaja deva), netika noverota ietekme uz reproduktivajiem organiem.

Attistibas toksicitate

Embrija un augla attistibas p&tijumos ar Zurkam un trusiem, griisni dzivnieki organogenézes perioda
iekSkigi sanéma devas attiecigi aptuveni 2,4 un 0,3-kartigu AUC, kads ir cilvekiem ieteicamaja deva.
Matites kermena masas palielinaSanas un baribas uznemsana griisnam zurkam un truSiem bija mazaka.
Matitei toksiska deva zurkam bija fetotoksiska, ka rezultata samazinajas augla kermena masa un
palielinajas neosificeétu metatarsalo kaulu sastopamiba.

Fototoksicitate

Dakomitiniba fototoksicitates p&tijums ar pigmentétam zurkam nenoradija uz iespgjamu
fototoksicitati.

Vides riska novertéjums

Vides riska noveértéjuma pétijumi liecina, ka dakomitinibs var biit vide€ loti noturigs, bioakumulativs
un toksisks (skatit 6.6. apakS§punktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Opadry Il Blue 85F30716, kuras sastava ir:
Polivinilspirts — dalgji hidrolizéts (E1203)
Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

Makrogols (E1521)

Indigokarmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteris, kas satur 10 apvalkotas tabletes. Katra iepakojuma ir 30 apvalkotas
tabletes.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Dakomitinibs var bt loti noturiga, bioakumulativa un toksiska viela (skatit 5.3. apakSpunktu).
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002

EU/1/19/1354/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 2. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 7. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

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

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

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

Registracijas apliecibas ipa$niekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

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

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegs$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

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

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Vizimpro 15 mg apvalkotas tabletes
dacomitinib

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

Katra tablete satur 15 mg dakomitiniba (dakomitiniba monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

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

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1354/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vizimpro 15 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA PLAKSNITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vizimpro 15 mg tabletes
dacomitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Vizimpro 30 mg apvalkotas tabletes
dacomitinib

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

Katra tablete satur 30 mg dakomitiniba (dakomitiniba monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

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

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1354/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vizimpro 30 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA PLAKSNITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vizimpro 30 mg tabletes
dacomitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Vizimpro 45 mg apvalkotas tabletes
dacomitinib

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

Katra tablete satur 45 mg dakomitiniba (dakomitiniba monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

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

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1354/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vizimpro 45 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA PLAKSNITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vizimpro 45 mg tabletes
dacomitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vizimpro 15 mg apvalkotas tabletes

Vizimpro 30 mg apvalkotas tabletes

Vizimpro 45 mg apvalkotas tabletes
dacomitinib

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

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

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vizimpro

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

—
.

Kas ir Vizimpro un kadam noliikam to lieto

Vizimpro satur aktivo vielu dakomitinibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par proteinu tirozinkinazes
inhibitoriem un kuru izmanto v&za arsté$anai.

Vizimpro lieto, lai arst€tu pieaugusajiem plausu véza veidu, ko sauc par nesikstinu plausu vezi. Ja
parbaude ir uzradijusi, ka Jusu véza slimibai ir noteiktas izmainas (mutacijas) géna, ko sauc par EGFR
(epidermal growth factor receptor- cilvéka epidermas augSanas faktora receptors), un ta ir izplatijusies
uz otru plausu vai citiem organiem, iesp&jams, ka véza slimiba reag€s uz arstésanu ar Vizimpro.

Vizimpro var lietot ka pirmas izv€les terapiju, ja plausu vézis ir izplatijies uz otru plausu vai citiem
organiem.

2. Kas Jums jazina pirms Vizimpro lietoSanas

Nelietojiet Vizimpro $ados gadijumos:
e ja Jums ir alergija pret dakomitinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Vizimpro lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

e ja Jums kadreiz ir bijusi kada cita plausu slimiba. Vizimpro lietoSanas laika dazas plausu
slimibas var pasliktinaties, jo Vizimpro var izraisit plausu iekaisumu. Simptomi var bt lidzigi
plausu véza simptomiem. Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums paradas jauni
simptomi vai pasliktinas esoSie simptomi, taja skaita apgritinata elposana, elpas tritkums vai
klepus ar vai bez krépam (glotainam), vai drudzis;

e ja Jus tiekat arstéts ar kadu no zalém, kas uzskaititas apakSpunkta Citas zales un Vizimpro.

Nekavgjoties informgjiet savu arstu, ja So zalu lietoSanas laika:

e Jums paradas caureja. Svarigi ir nekav€joties uzsakt caurejas arsteSanu;
e Jums paradas adas izsitumi. Svarigi ir agrini uzsakt adas izsitumu arstéSanu;

33



e Jums paradas jebkadi ar aknu darbibas traucgjumiem saistiti simptomi, pieméram, dzeltena
ada vai acu baltumi (dzelte), tumss vai brins (t&jas krasas) urins, gaiSas krasas védera izeja
(feces).

Bérni un pusaudzi
Vizimpro b&rniem un pusaudziem nav pétits un to nedrikst dot pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Vizimpro
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis, vai varétu
lietot.

Dazu zalu iedarbiba, lietojot Vizimpro, var pastiprinaties. Taja skaita:
e prokamnamids, ko lieto sirds aritmijas arst€Sanai;
e pimozids un tioridazins, ko lieto Sizofrénijas un psihozes arstésanai.

Vizimpro lietoSanas laika Jiis nedrikstat lietot §1s zales.

Sis zales var mazinat Vizimpro iedarbibu:
o ilgstosas iedarbibas zales kunga skabes mazinasanai, piemeram, protona stiknu inhibitori (pret
¢tlam, gremoSanas traucgjumiem un dedzinasanu).

Vizimpro lietoSanas laika Jiis nedrikstat lietot §1s zales. Ka alternativu Jus varat lietot Tslaicigas
darbibas zales, pieméram, antacidus vai H2 blokatorus. Ja Jus lietojat H2 blokatorus, lietojiet
Vizimpro vismaz 2 stundas pirms vai 10 stundas péc H2 blokatoru lietosanas.

Gritnieciba un baroSana ar kriati
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Vizimpro lietoSanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba, jo §1s zales var kaitet bérnam. Ja pastav
iespgja, ka Jums var iestaties griitnieciba, arst€$anas laika un vismaz 17 dienas p&c terapijas beigam
Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja, lietojot §1s zales, Jums iestajas griitnieciba,
nekavégjoties konsultgjieties ar arstu.

Barosana ar kriiti
Lietojot §1s zales, nebarojiet beérnu ar kriti, jo nav zinams, vai tas var kaitét Jisu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Pacientiem, kuri lieto Vizimpro, var rasties nogurums un acu kairinajums. Ja jiitat neparastu nogurumu
vai acu kairinajumu, ir jaieveéro piesardziba, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

Vizimpro satur laktozi un natriju
Sis zales satur laktozi (atrodas piena vai piena produktos). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada
cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — batiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Vizimpro

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

e Jeteicama deva ir 45 mg iekskigi katru dienu.
e Lietojiet tableti aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.
o Tablete janorij vesela, uzdzerot glazi tidens.

34



e Jus varat lietot tableti neatkarigi no dienreizeém.
Arsts var samazinat zalu devu atkariba no ta, ka Jas to panesat.

Ja esat lietojis Vizimpro vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Vizimpro, nekavégjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Vizimpro
Ja esat izlaidis devu vai Jums bijusi vemsana, lietojiet nakamo devu paredz&taja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Vizimpro
Nepartrauciet lietot Vizimpro, ja vien arsts Jums to nav noradijis. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par
So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavégjoties sazinieties ar savu arstu, ja noverojat jebkuru no $adam blakusparadibam — Jums var biit
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba:
e plausu iekaisums (biezi, var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
apgritinata elposana, elpas trilkums, iesp&jams, ar klepu vai drudzi. Tas var noziméet, ka Jums
ir plausu iekaisums, ko sauc par intersticialu plauSu slimibu, un tas var bt letals;
o caureja (Joti biezi, var rasties biezak neka 1 no 10 cilvekiem):
caureja var izraisit Skidruma zudumu (biezi), zemu kalija Itmeni asinis (loti bieZi) un nieru
darbibas pasliktinasanos un var bt letala. Paradoties pirmajam parak biezas védera izejas
pazimém, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, dzeriet daudz Skidruma un péc iespgjas atrak
saciet caurejas arsteSanu. Pirms Vizimpro lietoSanas uzsakSanas Jums jabiit pieejamiem
pretcaurejas lidzekliem;
o adas izsitumi (loti biezi):
ir svarigi laicigi arstét izsitumus. Ja paradas izsitumi, pastastiet arstam. Ja izsitumu arstéSana
nav sekmiga vai izsitumi pasliktinas (pieméram, paradas adas lobiSanas vai plaisasana),
nekavéjoties pastastiet arstam, jo arsts var izlemt partraukt arst€Sanu ar Vizimpro. Izsitumi var
paradities vai pasliktinaties vietas, kas paklautas saules iedarbibai. Aizsardzibai pret sauli
ieteicams lietot aizsargajoSu apgérbu un saules aizsargkrému.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.

Loti biezi (var rasties biezak neka I no 10 cilvékiem):
mutes un ltpu iekaisums;

nagu problémas;

sausa ada;

gstgribas zudums;

sausas, sarkanas vai niezoS$as acis;

kermena masas samazinasanas;

matu izkri$ana;

nieze;

patologiskas aknu enzimu asins analizes;
slikta diiSa vai vemsSana;

piesarkusas vai sapigas plaukstas vai p&das;
nogurums;

vajums;

plaisas ada.
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BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
e izmainita garSas sajiita;
e 3das lobiSanas;
e acu iekaisums;
e parmeriga kermena apmatojuma augSana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vizimpro
Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd ménesa pedgejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Sim zalém var bit ietekme uz vidi. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vizimpro satur

- Aktiva viela ir dakomitinibs (dakomitiniba monohidrata veida). Ir pieejamas dazadu stiprumu
Vizimpro apvalkotas tabletes.
Vizimpro 15 mg tablete: katra apvalkota tablete satur 15 mg dakomitiniba
Vizimpro 30 mg tablete: katra apvalkota tablete satur 30 mg dakomitiniba
Vizimpro 45 mg tablete: katra apvalkota tablete satur 45 mg dakomitiniba

- Citas sastavdalas:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats,
magnija stearats (skattt 2. punktu Vizimpro satur laktozi un natriju).
Tabletes apvalks: Opadry Il Blue 85F30716, kura sastava ir dalgji hidroliz&éts polivinilspirts
(E1203), talks (E553b), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), indigokarmina aluminija
laka (E132).

Vizimpro aréjais izskats un iepakojums
- Vizimpro 15 mg apvalkotas tabletes ir zilas, apvalkotas, apalas, abpusgji izliektas tabletes,

kuram viena pusg iespiests uzraksts “Pfizer”, un otra pusé — “DCB15”.

- Vizimpro 30 mg apvalkotas tabletes ir zilas, apvalkotas, apalas, abpusgji izliektas tabletes,
kuram viena pusg iespiests uzraksts “Pfizer”, un otra pus€ — “DCB30”.

- Vizimpro 45 mg apvalkotas tabletes ir zilas, apvalkotas, apalas, abpusgji izliektas tabletes,
kuram viena pus€ iespiests uzraksts “Pfizer”, un otra pusé — “DCB45”.
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Tas ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 30 apvalkotam tabletem (tabletem).

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

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

viet&jo parstavniecibu:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

EApGoa
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
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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
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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



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

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¢né 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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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