PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 15 mg filmsko obloZene tablete
Vizimpro 30 mg filmsko obloZene tablete
Vizimpro 45 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vizimpro 15 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje dakomitinibijev monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 15 mg
dakomitiniba.

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg laktoze monohidrata.

Vizimpro 30 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje dakomitinibijev monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 30 mg
dakomitiniba.

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 81 mg laktoze monohidrata.

Vizimpro 45 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje dakomitinibijev monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 45 mg
dakomitiniba.

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 121 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)
Vizimpro 15 mg filmsko obloZene tablete

Modra, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena tableta velikosti 6,35 mm, z vtisnjeno oznako "Pfizer"
na eni strani in "DCB15" na drugi strani.

Vizimpro 30 mg filmsko oblozene tablete
Modra, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena tableta velikosti 7,5 mm, z vtisnjeno oznako "Pfizer"
na eni strani in "DCB30" na drugi strani.

Vizimpro 45 mg filmsko obloZene tablete
Modra, okrogla, bikonveksna filmsko obloZena tableta velikosti 9,0 mm, z vtisnjeno oznako "Pfizer"
na eni strani in "DCB45" na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Vizimpro v monoterapiji je indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z lokalno
napredovalim ali metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC — non-small cell lung cancer) z



aktivirajo¢imi mutacijami gena receptorja za epidermalni rastni dejavnik (EGFR — epidermal growth
factor receptor).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Vizimpro mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo
zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.

Pred uvedbo zdravljenja z dakomitinibom je treba dolociti status mutacij EGFR (glejte poglavije 4.4).

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek zdravila Vizimpro je 45 mg peroralno enkrat na dan do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti.

Bolnike je treba spodbujati, da vzamejo odmerek vsak dan ob priblizno istem &asu. Ce bolnik bruha ali
izpusti odmerek, ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka, naslednji predpisani odmerek pa mora vzeti
naslednji dan ob obicajnem casu.

Prilagajanja odmerkov

Odmerek bo morda treba prilagoditi glede na posameznikovo varnost in prenasanje. Ce je treba
odmerek zmanjSati, odmerek zdravila Vizimpro zmanjsajte, kot je opisano v preglednici 1. Smernice
za prilagajanje in uravnavanje odmerkov pri dolo¢enih nezelenih u¢inkih so podane v preglednici 2
(glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Preglednica 1. Priporoceno prilagajanje odmerkov v primeru neZelenih uc¢inkov zdravila

Vizimpro
Odmerna raven Odmerek (enkrat na dan)
priporoceni zaCetni odmerek 45 mg
prvo zmanj$anje odmerka 30 mg
drugo zmanj$anje odmerka 15 mg

Preglednica 2. Prilagajanje odmerkov in ukrepanje v primeru neZelenih ucinkov zdravila

Vizimpro
NeZeleni u¢inki Prilagajanje odmerka
intersticijska bolezen pljuc¢ e Med diagnosti¢no obravnavo ILD/pnevmonitisa prekinite
(ILD — Interstitial Lung zdravljenje z dakomitinibom.
Disease/pnevmonitis) e Ce potrdite ILD/pnevmonitis, trajno prekinite zdravljenje z
dakomitinibom.
diareja e Pri diareji stopnje 1 prilagajanje odmerka ni potrebno. Ob prvem

pojavu diareje zacnite zdravljenje z antidiaroiki (npr. loperamid).
V Casu trajanja diareje bolnika spodbujajte k zadostnemu uZzivanju
tekocin.

e Pri diareji stopnje 2, ki se ne izbolj$a do stopnje < 1 v 24 urah
uporabe antidiaroikov (npr. loperamid) in zadostnega uzivanja
tekocin, prekinite zdravljenje z dakomitinibom. Po izboljSanju na
stopnjo < 1 nadaljujte zdravljenje z dakomitinibom v enakem
odmerku ali pa razmislite o zmanj$anju odmerka za 1 odmerno
raven.

e Pri diareji stopnje > 3 prekinite zdravljenje z dakomitinibom.
Zdravite z antidiaroiki (npr. loperamid) in zadostnim uzivanjem
tekocin ali intravenskim dajanjem tekocin ali elektrolitov, kot je
primerno. Po izboljSanju na stopnjo < 1 nadaljujte zdravljenje z
dakomitinibom v odmerku, zmanj$anem za 1 odmerno raven.




NeZeleni ucinki Prilagajanje odmerka

s koZo povezani nezeleni e Pri izpusc€aju ali eritematoznih koznih boleznih stopnje 1

ucinki prilagajanje odmerka ni potrebno. Zacnite zdravljenje (npr.
antibiotiki, topikalni steroidi in emolienti).

e Pri eksfoliativnih koznih boleznih stopnje 1 prilagajanje odmerka
ni potrebno. Zacnite zdravljenje (npr. peroralni antibiotiki in
topikalni steroidi).

e Pri izpusScaju, eritematoznih ali eksfoliativnih koZnih boleznih
stopnje 2 prilagajanje odmerka ni potrebno. Zacnite zdravljenje
ali zagotovite dodatna zdravila (npr. peroralni antibiotiki in
topikalni steroidi).

e Ce izpusaj, eritematozne ali eksfoliativne koZne bolezni
stopnje 2 kljub zdravljenju trajajo 72 ur, prekinite zdravljenje z
dakomitinibom. Po izbolj$anju na stopnjo < 1 nadaljujte
zdravljenje z dakomitinibom v enakem odmerku ali pa razmislite
o zmanjs$anju za 1 odmerno raven.

e Pri izpuScaju, eritematoznih ali eksfoliativnih koZnih boleznih
stopnje > 3 prekinite zdravljenje z dakomitinibom. Zacnite ali
nadaljujte zdravljenje in/ali zagotovite zdravljenje z dodatnimi
zdravili (npr. Sirokospektralni peroralni ali intravenski antibiotiki
in topikalni steroidi). Po izboljSanju na stopnjo < 1 nadaljujte
zdravljenje z dakomitinibom v odmerku, zmanj$anem za
1 odmerno raven.

drugo e Pri toksi¢nosti stopnje 1 ali 2 prilagajanje odmerka ni potrebno.

e Pri toksicnosti stopnje > 3 prekinite zdravljenje z dakomitinibom,
dokler simptomi ne izzvenijo do stopnje < 2. Po izboljSanju
nadaljujte zdravljenje z dakomitinibom v odmerku, zmanjSanem
za 1 odmerno raven.

Posebne populacije

Okvara jeter

Kadar zdravilo Vizimpro dajemo bolnikom z blago (razred A po klasifikaciji Child-Pugh) ali zmerno
(razred B po klasifikaciji Child-Pugh) okvaro jeter, prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno.
Zacetni odmerek zdravila Vizimpro je treba pri bolnikih s hudo (razred C po klasifikaciji Child-Pugh)
okvaro jeter prilagoditi na 30 mg enkrat na dan. Glede na posameznikovo varnost in prenaSanje lahko
odmerek po vsaj 4 tednih zdravljenja poveCamo na 45 mg enkrat na dan (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Kadar zdravilo Vizimpro dajemo bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic (o€istek kreatinina

[CrCl — creatinine clearance] > 30 ml/min), prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (CrCl < 30 ml/min) so na voljo omejeni podatki. Podatkov pri bolnikih, ki
potrebujejo hemodializo, ni na voljo. Priporocil o odmerjanju pri teh dveh populacijah bolnikov zato
ni mogoce dati (glejte poglavje 5.2).

Starejsi bolniki
Zacetnega odmerka zdravila Vizimpro pri starej$ih (= 65 let) bolnikih ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Vizimpro pri pediatri¢ni populaciji (starost < 18 let) nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.



Nacin uporabe

Zdravilo Vizimpro je za peroralno uporabo. Tablete je treba pogoltniti z vodo in se jih lahko jemlje s
hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dolocanje statusa mutacij EGFR

Pri dolo¢anju statusa mutacij EGFR pri bolniku je pomembno, da izberete dobro validirano in
robustno metodologijo, da se izognete laZzno negativnim ali lazno pozitivnim rezultatom.

Intersticijska bolezen plju¢ (ILD)/pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Vizimpro, so poroc¢ali o [ILD/pnevmonitisu, ki sta lahko smrtna
(glejte poglavije 4.8). Bolnikov z ILD v anamnezi niso preucevali.

Za izkljucitev ILD/pnevmonitisa je treba opraviti temeljito oceno vseh bolnikov z akutnim pojavom ali
nepojasnjenim poslabsanjem plju¢nih simptomov (npr. dispneja, kaselj, zviSana telesna temperatura).
Med preiskovanjem teh simptomov je treba zdravljenje z dakomitinibom prekiniti. Ce potrdite
ILD/pnevmonitis, je treba zdravljenje z dakomitinibom trajno prekiniti in po potrebi uvesti ustrezno
zdravljenje (glejte poglavje 4.2).

Diareja

Med zdravljenjem z zdravilom Vizimpro so zelo pogosto porocali o diareji, vkljucno s hudo diarejo
(glejte poglavje 4.8). Diareja lahko povzroci dehidracijo z ledvi¢no okvaro ali brez nje, ki je lahko
smrtna, ¢e je ne zdravimo ustrezno.

Proaktivna obravnava diareje je potrebna Ze ob prvem znaku diareje, zlasti v prvih 2 tednih po zacetku
zdravljenja z dakomitinibom, vklju¢no z zadostno hidracijo v kombinaciji z antidiaroiki, kar je treba
nadaljevati, dokler se izlo¢anje mehkega blata ne zaustavi za 12 ur. Treba je uporabiti antidiaroike
(npr. loperamid) in po potrebi odmerek povecevati do najvecjega priporocenega odobrenega odmerka.
Pri bolnikih bo morda treba prekiniti zdravljenje z dakomitinibom in/ali zmanjsati odmerek
dakomitiniba. Bolniki morajo vzdrZevati zadostno peroralno hidracijo, pri bolnikih, ki dehidrirajo, pa
je lahko potrebno dajanje intravenskih tekoc€in in elektrolitov (glejte poglavje 4.2).

S koZo povezani nezeleni uéinki

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Vizimpro, so porocali o izpus€aju ter eritematoznih in
eksfoliativnih koznih boleznih (glejte poglavje 4.8).

Za preprecitev suhe koZe zacnite zdravljenje z vlazilnimi kremami, po pojavu izpu$caja pa zacnite
zdravljenje s topikalnimi antibiotiki, emolienti in topikalnimi steroidi. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo eksfoliativne kozne bolezni, uvedite peroralne antibiotike in topikalne steroide. Ce se resnost
katere od teh bolezni poslabsa do stopnje 2 ali vi§je stopnje, razmislite o dodajanju Sirokospektralnih
peroralnih ali intravenskih antibiotikov. Izpuscaj ter eritematozne in eksfoliativne kozne bolezni se
lahko pojavijo ali poslabsajo na predelih, izpostavljenih soncu. Bolnikom svetujte, naj pred
izpostavitvijo soncu uporabijo zas€itna oblacila in kremo za zascito pred soncem. Pri bolnikih bo
morda treba prekiniti zdravljenje z dakomitinibom in/ali zmanjsati odmerek dakomitiniba (glejte
poglavje 4.2).



Hepatotoksi¢nost in zve€anje vrednosti transaminaz

Med zdravljenjem z zdravilom Vizimpro so porocali o zve¢anju vrednosti transaminaz (zve€anje
vrednosti alanin-aminotransferaze, zvecanje vrednosti aspartat-aminotransferaze, zve€anje vrednosti
transaminaz) (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z NSCLC, ki so se zdravili z dakomitinibom v
odmerku 45 mg na dan, obstajajo posamezna porocila o hepatotoksic¢nosti pri 4 (1,6 %) bolnikih. V
sklopu programa zdravljenja z dakomitinibom je odpoved jeter privedla do smrtnega izida pri

1 bolniku. Zato priporocamo redne preiskave delovanja jeter. Pri bolnikih, pri katerih se med
jemanjem dakomitiniba pojavi hudo zve€anje vrednosti transaminaz, je treba zdravljenje z
dakomitinibom prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Zdravila, ki se presnavljajo preko citokroma P450 (CYP)2D6

Zdravilo Vizimpro lahko poveca izpostavljenost drugim zdravilom (ali zmanj$a izpostavljenost
aktivnim presnovkom drugih zdravil), ki se presnavljajo preko CYP2D6. [zogibati se je treba
soc¢asnem dajanju zdravil, ki se pretezno presnavljajo preko CYP2D6, razen Ce je uporaba takih
zdravil nujna (glejte poglavje 4.5).

Druge oblike interakcij

Izogibati se je treba soCasni uporabi zaviralcev protonske crpalke (PPI — proton pump inhibitor) in
dakomitiniba (glejte poglavje 4.5).

Laktoza

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje < 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasno dajanje dakomitiniba in zdravil, ki povecajo vrednost pH v zelodcu

Vodotopnost dakomitiniba je odvisna od vrednosti pH, pri ¢emer nizji (kisel) pH pomeni boljso
topnost. Podatki iz Studije pri 24 zdravih preskusancih so pokazali, da soCasno dajanje enkratnega
odmerka 45 mg dakomitiniba skupaj z zaviralcem protonske ¢rpalke rabeprazolom, 40 mg enkrat na
dan v obdobju 7 dni, zmanj$a vrednosti Cmax, AUCo.96 n (povrsina pod krivuljo koncentracije zdravila v
odvisnosti od ¢asa, od casa 0 do 96 ur) in AUC;ns (AUC od ¢asa 0 do neskonéno) (n= 14) dakomitiniba
za priblizno 51 %, 39 % oziroma 29 % v primerjavi z enkratnim odmerkom 45 mg dakomitiniba, ki so
ga dali samostojno. Med zdravljenjem z dakomitinibom se je treba izogibati zaviralcem protonske
¢rpalke (glejte poglavje 4.4).

Na podlagi podatkov iz opazanj pri 8 bolnikih iz Studije A7471001 ni bilo oitnega u¢inka dajanja
lokalnega antacida na vrednosti Cmax in AUCiqr dakomitiniba. Na podlagi zdruzenih podatkov pri
bolnikih ni bilo o¢itnega u¢inka antagonistov histaminskih-2 (H2) receptorjev na najmanjso
koncentracijo dakomitiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja (razmerje geometricnih srednjih
vrednosti 86 % (90 % IZ: 73; 101). Po potrebi lahko uporabimo lokalne antacide in antagoniste
receptorjev H2. Dakomitinib je treba dati 2 uri pred uporabo antagonistov receptorjev H2 ali vsaj 10 ur
po tem.

Socasno dajanje dakomitiniba in substratov CYP2D6

Socasno dajanje dakomitiniba v enkratnem peroralnem odmerku 45 mg je povec€alo povprecno
izpostavljenost (AUC i in Cmax) dekstrometorfanu, testnemu substratu CYP2D6, za 855 % oziroma
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874 % v primerjavi s samostojno danim dekstrometorfanom. Ti rezultati kazejo, da dakomitinib lahko
poveca izpostavljenost drugim zdravilom (ali zmanjsa izpostavljenost aktivnim presnovkom), ki se
pretezno presnavljajo preko CYP2D6. Izogibati se je treba socasni uporabi zdravil, ki se pretezno
presnavljajo preko CYP2D6 (glejte poglavie 4.). Ce je so¢asna uporaba takih zdravil nujna, je treba
upostevati priporo€ila o odmerjanju v informacijah o zdravilu glede socasnega dajanja z mocnimi
zaviralci CYP2D6.

Uc¢inek dakomitiniba na prenaSalce zdravil

Na podlagi podatkov in vitro ima dakomitinib v klini¢éno pomembnih koncentracijah lahko potencial
za zaviranje aktivnosti P-glikoproteina (P-gp) (v prebavilih), beljakovine odpornosti pri raku dojke
(BCRP — breast cancer resistance protein) (sistemsko in v prebavilih) in prenasalca organskih kationov
(OCT - organic cation transporter)1 (glejte poglavije 5.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj se med zdravljenjem z zdravilom Vizimpro izogibajo
zanositvi. Zenske v rodni dobi, ki prejemajo to zdravilo, morajo med zdravljenjem in Se vsaj 17 dni
(5 razpolovnih ¢asov) po koncu zdravljenja uporabljati ustrezne kontracepcijske metode.

Nosecnost

Podatkov o uporabi dakomitiniba pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih so pokazale omejene skodljive
vplive na razmnozevanje (manjse povecanje telesne mase samic-mater in manjSe uzivanje hrane pri
samicah podgan in kuncev ter manj$a telesna masa ploda in ve¢ja incidenca nezakostenelih
metatarzalnih kosti samo pri podganah) (glejte poglavje 5.3). Glede na njegov mehanizem delovanja
lahko dakomitinib Skoduje plodu, ¢e ga uporabljamo pri nosec¢nicah. Dakomitiniba ne smete
uporabljati med nosecnostjo. Bolnice, ki jemljejo dakomitinib med nosecnostjo ali med jemanjem
dakomitiniba zanosijo, je treba seznaniti s potencialno nevarnostjo za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se dakomitinib in njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Ker se §tevilna zdravila
izlo€ajo v materino mleko in ker zaradi izpostavljenosti dakomitinibu lahko pride do resnih neZelenih
ucinkov pri dojenih otrocih, je treba materam odsvetovati dojenje med jemanjem tega zdravila.

Plodnost

Studij plodnosti z dakomitinibom niso izvedli. Predkliniéne $tudije varnosti so pokazale reverzibilno
atrofijo epitelija v materni¢nem vratu in noznici podgan (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Vizimpro ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolniki, pri katerih se
med jemanjem dakomitiniba pojavijo utrujenost ali o¢esni nezeleni uc¢inki, morajo biti previdni pri
voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Mediano trajanje zdravljenja z zdravilom Vizimpro v zdruzeni zbirki podatkov je bilo 66,7 tedna.

Najpogostejsi (> 20 %) nezeleni ucinki pri bolnikih, ki so prejemali dakomitinib, so bili diareja
(88,6 %), izpuscaj (79,2 %), stomatitis (71,8 %), bolezni nohtov (65,5 %), suha koza (33,3 %),



pomanjkanje apetita (31,8 %), konjunktivitis (24,7 %), zmanjSanje telesne mase (24,3 %), alopecija
(23,1 %), pruritus (22,4 %), zveCanje vrednosti transaminaz (22,0 %) in navzea (20,4 %).

O resnih nezelenih u¢inkih so porocali pri 6,7 % bolnikov, ki so se zdravili z dakomitinibom. Resni
nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje (= 1 %) porocali pri bolnikih, ki so prejemali dakomitinib, so
bili diareja (2,0 %), intersticijska bolezen plju¢ (1,2 %), izpuscaj (1,2 %) in pomanjkanje apetita
(1,2%).

O nezelenih ucinkih, zaradi katerih je bilo treba zmanjsSati odmerek, so porocali pri 52,2 % bolnikov,
ki so se zdravili z dakomitinibom. Razlogi za zmanjS$anje odmerka zaradi kateregakoli neZelenega
ucinka, o katerih so najpogosteje porocali (> 5 %) pri bolnikih, ki so prejemali dakomitinib, so bili
izpuscéaj (32,2 %), bolezni nohtov (16,5 %) in diareja (7,5 %).

O nezelenih ucinkih, zaradi katerih je bilo treba zdravljenje trajno prekiniti, so porocali pri 6,7 %
bolnikov, ki so se zdravili z dakomitinibom. Najpogostejsi (> 0,5 %) razlogi za trajno prekinitev
zdravljenja, povezani z neZelenimi ucinki pri bolnikih, ki so prejemali dakomitinib, so bili: izpuscaj
(2,4 %), intersticijska bolezen pljuc (2,0 %) in diareja (0,8 %).

Preglednica nezelenih uéinkov

V preglednici 3 so predstavljeni nezeleni ucinki zdravila Vizimpro. Nezeleni ucinki so razvrsceni
glede na organski sistem. Znotraj vsakega organskega sistema so nezeleni uc¢inki navedeni po
pogostnosti na naslednji nacin, pri ¢emer so najprej navedeni najpogostejsi nezeleni uéinki: zelo
pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do
< 1/1.000). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki predstavljeni po padajoci resnosti.

Preglednica 3. NeZeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah z dakomitinibom

(n =255)
Organski sistem Zelo pogosti Pogosti
Presnovne in prehranske motnje | pomanjkanje apetita dehidracija
hipokaliemija®
Bolezni zivCevja disgevzija
Ocesne bolezni konjunktivitis® keratitis
Bolezni dihal, prsnega kosa in intersticijska bolezen
mediastinalnega prostora plju¢*c
Bolezni prebavil diareja*
stomatitis?
bruhanje
navzea
Bolezni koze in podkozja izpuscaj® eksfoliacija koze'
sindrom palmarno-plantarne hipertrihoza
eritrodisestezije
fisure na kozi
suha koza®
pruritus®
bolezni nohtov"
alopecija
Splosne tezave in spremembe na | utrujenost
mestu aplikacije astenija
Preiskave zvecanje vrednosti transaminaz
zmanjSanje telesne mase

Podatki temeljijo na zdruzenih podatkih 255 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Vizimpro 45 mg enkrat na
dan kot zacetni odmerek v prvi liniji zdravljenja NSCLC z EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami v klini¢nih
Studijah.

* Porocali so o dogodkih s smrtnim izidom.



2 Hipokaliemija vkljucuje naslednja prednostna izraza: zmanjsanje vrednosti kalija v krvi, hipokaliemija.

b Konjunktivitis vkljuéuje naslednje prednostne izraze: blefaritis, konjunktivitis, suhe o¢i, neinfektivni
konjunktivitis.

¢ Intersticijska bolezen plju¢ vkljucuje naslednja prednostna izraza: intersticijska bolezen pljué,
pnevmonitis.

4 Stomatitis vkljutuje naslednje prednostne izraze: aftozna razjeda, heilitis, suha usta, vnetje sluznice,

razjede v ustih, bole€ina v ustih, orofaringealna bole¢ina, stomatitis.

Izpuscaj (imenovan tudi izpuscaj in eritematozne kozne bolezni) vkljucuje naslednje prednostne izraze:

akne, akneiformni dermatitis, eritem, multiformni eritem, izpuscaj, eritematozni izpusc¢aj, generalizirani

izpuscaj, makulozni izpuscaj, makulopapulozni izpuscaj, papulozni izpuscaj.

Suha koza vkljuCuje naslednja prednostna izraza: suha koza, kseroza.

Pruritus vkljucuje naslednja prednostna izraza: pruritus, pruriti¢ni izpuscaj.

Bolezni nohtov vklju¢ujejo naslednje prednostne izraze: vraséen noht, krvavitev v podnohtju, vnetje

podnohtja, obarvanje nohta, bolezni nohtov, okuzba nohta, toksi¢nost za nohte, onihoklaza, oniholiza,

onihomadeza, paronihija.

Eksfoliacija koZe (imenovana tudi eksfoliativne kozne bolezni) vkljucuje naslednja prednostna izraza:

eksfoliativni izpus§¢aj, eksfoliacija koze.

i Zvetanje vrednosti transaminaz vklju¢uje naslednje prednostne izraze: zvecanje vrednosti alanin-
aminotransferaze, zveCanje vrednosti aspartat-aminotransferaze, zvecanje vrednosti transaminaz.
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Zelo pogosti neZeleni uéinki pri bolnikih, ki so se pojavili pri vsaj 10 % bolnikov v Studiji ARCHER
1050, so povzeti v preglednici 4 po stopnjah glede na poenotena merila toksi¢nosti Nacionalnega
inStituta za rakava obolenja (NCI-CTC — National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

Preglednica 4. Zelo pogosti neZeleni ucinki v studiji 3. faze ARCHER 1050 (n = 451)

dakomitinib gefitinib
n=227) (n =224)
NeZeleni u¢inki? vseh stopenj | stopnje 3 | stopnje 4 | vseh stopenj | stopnje 3 | stopnje 4
% % % % % %

Presnovne in prehranske motnje

pomanjkanje apetita 30,8 3,1 0,0 25,0 0,4 0,0

hipokaliemija® 10,1 4,0 0,9 5,8 1,8 0,0
OCcesne bolezni

konjunktivitis® | 23,3 | 00 | 00 | 89 [ 00 [ 00
Bolezni prebavil

diareja? 87,2 8,4 0,0 55,8 0,9 0,0

stomatitis® 69,6 4.4 0,4 33,5 0,4 0,0

navzea 18,9 1,3 0,0 21,9 0,4 0,0
Bolezni koze in podkozja

izpuscaj’ 77,1 242 0,0 57,6 0,9 0,0

sindrom palmarno- 14,5 0,9 0,0 3,1 0,0 0,0

plantarne

eritrodisestezije

suha koza® 29,5 1,8 0,0 18,8 0,4 0,0

pruritus” 20,3 0,9 0,0 14,3 1,3 0,0

bolezni nohtov' 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
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

astenija | 12,8 | 22 [ o0 | 125 | 13 | 00
Preiskave

zvecanje vrednosti 23,8 0,9 0,0 40,2 9,8 0,0

transaminaz’

zmanjsanje telesne 25,6 2,2 0,0 16,5 0,4 0,0

mase

 Vkljuceni so samo nezeleni ucinki z incidenco > 10 % v skupini, ki je prejemala dakomitinib.



b Hipokaliemija vkljucuje naslednja prednostna izraza: zmanjsanje vrednosti kalija v krvi, hipokaliemija.

¢ Konjunktivitis vkljucuje naslednje prednostne izraze: blefaritis, konjunktivitis, suhe o¢i, neinfektivni
konjunktivitis.

4V skupini, ki je prejemala dakomitinib, so porogali o 1 dogodku s smrtnim izidom.

¢ Stomatitis vkljuCuje naslednje prednostne izraze: aftozna razjeda, heilitis, suha usta, vnetje sluznice, razjede v
ustih, bole¢ina v ustih, orofaringealna bolecina, stomatitis.

' Izpus¢aj vkljucuje naslednje prednostne izraze: akne, akneiformni dermatitis, eritem, izpus¢aj, eritematozni
izpusc¢aj, generalizirani izpus¢aj, makulozni izpuscaj, makulopapulozni izpuséaj, papulozni izpuscaj.

¢ Suha koza vkljuCuje naslednja prednostna izraza: suha koza, kseroza.

h Pruritus vklju¢uje naslednja prednostna izraza: pruritus, pruritiéni izpuscéaj.

i Bolezni nohtov vklju¢ujejo naslednje prednostne izraze: vras¢en noht, obarvanje nohta, bolezni nohtov,
okuzba nohta, toksi¢nost za nohte, onihoklaza, oniholiza, onihomadeza, paronihija.

i Zvedanje vrednosti transaminaz vkljuéuje naslednje prednostne izraze: zvecanje vrednosti alanin-
aminotransferaze, zve€anje vrednosti aspartat-aminotransferaze, zvecanje vrednosti transaminaz.

Intersticijska bolezen pljuc (ILD)/pnevmonitis

O ILD/pnevmonitisu kot nezelenem uc¢inku so porocali pri 2,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Vizimpro, od tega so pri 0,8 % bolnikov porocali o ILD/pnevmonitisu stopnje > 3, vklju¢no z
dogodkom s smrtnim izidom (0,4 %) (glejte poglavje 4.4).

Mediani ¢as do prve epizode ILD/pnevmonitisa katerekoli stopnje pri bolnikih, ki so prejemali
dakomitinib, je bil 16 tednov, mediani ¢as do najhujSe epizode ILD/pnevmonitisa pa je bil 16 tednov.
Mediano trajanje ILD/pnevmonitisa katerekoli stopnje je bilo 13 tednov, mediano trajanje
ILD/pnevmonitisa stopnje > 3 pa 1,5 tedna (glejte poglavje 4.4).

Diareja

Diareja je bila nezeleni ucinek, o katerem so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Vizimpro, porocali
najpogosteje (88,6 %), pri cemer so o diareji stopnje > 3 porocali pri 9,4 % bolnikov. V klini¢ni $tudiji
je pri 1 bolniku (0,4 %) prislo do smrtnega izida (glejte poglavje 4.4).

Mediani ¢as do prve epizode diareje katerekoli stopnje pri bolnikih, ki so prejemali dakomitinib, je bil
1 teden, mediani Cas do najhujse epizode diareje pa 2 tedna. Mediano trajanje diareje katerekoli
stopnje je bilo 20 tednov, mediano trajanje diareje stopnje > 3 pa 1 teden (glejte poglavje 4.4).

S koZo povezani nezeleni ucinki

O izpuscaju ter o eritematoznih in eksfoliativnih koznih boleznih so porocali pri 79,2 % oziroma 5,5 %
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Vizimpro. S kozo povezani nezeleni ucinki so bili stopnje 1-3.
Izpuscaj in eritematozne kozne bolezni stopnje 3 so bili nezeleni u¢inki stopnje 3, o katerih so
najpogosteje porocali (25,5 %). O eksfoliativnih koznih boleznih stopnje 3 so porocali pri 0,8 %
bolnikov (glejte poglavje 4.4).

Mediani ¢as do prve epizode izpuscaja in eritematoznih koznih bolezni katerekoli stopnje pri bolnikih,
ki so prejemali dakomitinib, je bil priblizno 2 tedna, mediani ¢as do najhujSe epizode izpuscaja in
eritematoznih koznih bolezni pa 7 tednov. Mediano trajanje izpuscaja in eritematoznih koznih bolezni
katerekoli stopnje je bilo 53 tednov, mediano trajanje izpus$caja in eritematoznih koznih bolezni
stopnje > 3 pa je bilo 2 tedna. Mediani Cas do prve epizode eksfoliativnih koznih bolezni katerekoli
stopnje je bil 6 tednov, mediani ¢as do najhujse epizode eksfoliativnih koZnih bolezni pa 6 tednov.
Mediano trajanje eksfoliativnih koznih bolezni katerekoli stopnje je bilo 10 tednov, mediano trajanje
eksfoliativnih koznih bolezni stopnje > 3 pa 2 tedna.

Zvecanje vrednosti transaminaz

O zvecanju vrednosti transaminaz (zvecanje vrednosti alanin-aminotransferaze, zve¢anje vrednosti
aspartat-aminotransferaze, zvec€anje vrednosti transaminaz) so porocali pri 22,0 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Vizimpro, bile pa so stopenj 1-3, ve¢inoma stopnje 1 (18,4 %) (glejte poglavje 4.4).

Mediani ¢as do prve epizode zvecanja vrednosti transaminaz katerekoli stopnje pri bolnikih, ki so
prejemali dakomitinib, je bil priblizno 12 tednov, mediani ¢as do najhujSe epizode zvecanja vrednosti
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transaminaz pa 12 tednov. Mediano trajanje zvecanja vrednosti transaminaz katerekoli stopnje je bilo
11 tednov, mediano trajanje zvecanja vrednosti transaminaz stopnje > 3 pa 1 teden.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri odmerkih, vecjih od 45 mg enkrat na dan, so bili predvsem
gastrointestinalni, dermatoloski in splosni (npr. utrujenost, splosno slabo pocutje in zmanjSanje telesne
mase).

Znanega antidota za dakomitinib ni. Zdravljenje prevelikega odmerjanja dakomitiniba mora obsegati
simptomatsko zdravljenje in sploSne podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci proteinskih kinaz,
oznaka ATC: LO1EBO7

Mehanizem delovanja

Dakomitinib je panhumani zaviralec receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (HER — Human
Epidermal Growth Factor Receptor) (EGFR/HER1, HER2 in HER4), ki deluje proti mutiranemu
EGFR z delecijami v eksonu 19 ali s substitucijo L858R v eksonu 21. Dakomitinib se selektivno in
ireverzibilno veze na svoja prijemalis¢a druzine HER in tako zagotavlja dolgotrajno zaviranje.

Klini¢na ucinkovitost

Zdravilo Vizimpro v prvi liniji zdravijenja bolnikov z NSCLC z EGFR-aktivirajocimi mutacijami
(ARCHER 1050)

Ucinkovitost in varnost zdravila Vizimpro so prouc¢evali v §tudiji 3. faze (ARCHER 1050), ki so ga
izvedli pri bolnikih z lokalno napredovalim NSCLC, z NSCLC, pri katerem ni bila moZna ozdravitev s
kirurskim posegom ali obsevanjem, ali z metastatskim NSCLC s prisotnimi EGFR-aktivirajo¢imi
mutacijami, da bi dokazali superiornost dakomitiniba v primerjavi z gefitinibom. V multicentri¢ni,
multinacionalni, randomizirani, odprti Studiji 3. faze so randomizirali skupno 452 bolnikov v razmerju
1 : 1 na dakomitinib ali gefitinib.

Zdravljenje je bilo peroralno, dajali pa so ga neprekinjeno vsak dan do napredovanja bolezni, uvedbe
novega zdravila za zdravljenje novotvorb, nesprejemljive toksi¢nosti, umika soglasja, smrti ali
odlocitve raziskovalca za zagotovitev skladnosti s protokolom, kar je bilo prej. Stratifikacijski
dejavniki ob randomizaciji so bili rasa (Japonci v primerjavi s celinskimi Kitajci v primerjavi z
drugimi Vzhodnoazijci v primerjavi z Nevzhodnoazijci po navedbah bolnikov) in status mutacij EGRF
(delecija v eksonu 19 v primerjavi z mutacijo L858R v eksonu 21). Status mutacij EGFR so dolo¢ili s
standardiziranim in komercialno dostopnim testnim kompletom.

Primarni opazovani dogodek Studije je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-

free survival), kot so ga dolocili s slepim neodvisnim centralnim radiolos§kim (IRC — independent
radiology central) pregledom. Klju¢ni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali objektivni odziv
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na zdravljenje (ORR — objective response rate), trajanje odziva (DoR — duration of response) in
celokupno prezivetje (OS — overall survival).

Demografske znacilnosti celokupne Studijske populacije so bile naslednje: 60 % Zensk, mediana
starost ob vkljucitvi pa je bila 62 let, pri cemer je bilo 10,8 % bolnikov starih > 75 let. Stanje
zmogljivosti (PS — Performance Status) po skupini ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) je
bilo 0 pri 30 % in 1 pri 70 % bolnikov; 59 % jih je imelo delecijo v eksonu 19, 41 % pa mutacijo
L858R v eksonu 21. Kar zadeva raso, je bilo 23 % belcev, 77 % Azijcev in < 1 % ¢rmcev. Bolnike z
mozganskimi metastazami ali leptomeningealno boleznijo ali PS po ECOG > 2 so izklju¢ili iz Studije.

Pri bolnikih, ki so jih randomizirali na dakomitinib, so v primerjavi z bolniki, ki so jih randomizirali
na gefitinib, dokazali statisticno pomembno izboljSanje PFS, kot so ga dolocili s pregledom IRC;
glejte preglednico 5 in sliko 1. Analize PFS po podskupinah glede na pregled IRC na podlagi
izhodis¢nih znacilnosti so bile skladne z rezultati primarne analize PFS. Vrednosti HR za PFS glede na
pregled IRC pri azijskih in neazijskih bolnikih sta bili 0,509 (95 % IZ: 0,391; 0,662) oziroma 0,889
(95 % 1Z: 0,568; 1,391). Pri azijskih bolnikih je bilo mediano PFS 16,5 meseca v skupini, ki je
prejemala dakomitinib, in 9,3 meseca v skupini, ki je prejemala gefitinib. Pri neazijskih bolnikih je
bilo mediano PFS 9,3 meseca v skupini, ki je prejemala dakomitinib, in 9,2 meseca v skupini, ki je
prejemala gefitinib.

Rezultati OS iz kon¢ne analize (datum zakljucka zbiranja podatkov: 17. februar 2017) — do takrat se je
zgodilo 48,7 % dogodkov — so pokazali HR 0,760 (95 % 1Z: 0,582; 0,993) ter za 7,3 meseca daljse
mediano OS (mediano OS: 34,1 meseca [95 % 1Z: 29,5; 37,7] in 26,8 meseca [95 % 1Z: 23,7; 32,1] v
skupini, ki je prejemala dakomitinib, oziroma skupini, ki je prejemala gefitinib). Vendar pa so analizo
skladno s pristopom hierarhi¢nega testiranja ustavili pri testiranju ORR, saj niso dosegli statisticne
pomembnosti. Zato statisticne pomembnosti izboljSanja OS ni bilo mogoce formalno oceniti.

Preglednica 5. Rezultati u¢inkovitosti v Studiji ARCHER 1050 pri bolnikih s predhodno
nezdravljenim NSCLC z EGFR-aktivirajofimi mutacijami — populacija, ki so jo
nameravali zdraviti (ITT — intent-to-treat)

dakomitinib gefitinib
n =227 n =225
PreZivetje brez napredovanja bolezni (glede na IRC)
Stevilo bolnikov z dogodkom, n (%) 136 (59,9 %) 179 (79,6 %)
mediano PFS v mesecih (95 % 17) 14,7 (11,1; 16,6) 9,2 (9,1;11,0)
HR (95 % 17) 0,589 (0,469; 0,739)
2-stranska vrednost p° <0,0001

Objektivni odziv na zdravljenje (glede na IRC)
objektivni odziv na zdravljenje % (95 % 17) 74,9 % (68,7; 80,4) |71,6 % (65,2; 77,4)

2-stranska vrednost p° 0,3883

Trajanje odziva pri odzivnih bolnikih (glede na IRC)
Stevilo odzivnih bolnikov glede na pregled 170 (74.,9) 161 (71,6)
IRC, n (%)
mediano DoR v mesecih (95 % 17) 14,8 (12,0; 17,4) 8,3(7,4,9,2)
HR (95 % 17)* 0,403 (0,307; 0,529)
2-stranska vrednost p° <0,0001

*Podatki temeljijo na podatkih, zbranih do datuma zakljucka zbiranja podatkov: 29. julij 2016.
OkrajSave: IZ = interval zaupanja; EGFR = receptor za epidermalni rastni dejavnik; HR = razmerje
ogrozenosti (hazard ratio); IRC = neodvisni centralni radioloski pregled; ITT = populacija, ki so jo
nameravali zdraviti; IWRS = interaktivni spletni odzivni sistem; n = skupno $tevilo;
NSCLC = nedrobnoceli¢ni rak plju¢; PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni; DoR = trajanje odziva.
a. Iz stratificirane Coxove regresijske analize. Stratifikacijski dejavniki so bili rasa (Japonci v primerjavi s
celinskimi Kitajci in drugi Vzhodnoazijci v primerjavi z Nevzhodnoazijci) in status mutacij EGFR
(delecija v eksonu 19 v primerjavi z mutacijo L858R v eksonu 21) ob randomizaciji glede na IWRS.
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b. Na podlagi stratificiranega log-rank testa. Stratifikacijski dejavniki so bili rasa (Japonci v primerjavi s
celinskimi Kitajci in drugi Vzhodnoazijci v primerjavi z Nevzhodnoazijci) in status mutacij EGFR
(delecija v eksonu 19 v primerjavi z mutacijo L858R v eksonu 21) ob randomizaciji glede na IWRS.

¢. Na podlagi stratificiranega Cochran-Mantel-Haenszelovega testa. Stratifikacijski dejavniki so bili rasa
(Japonci v primerjavi s celinskimi Kitajci in drugi Vzhodnoazijci v primerjavi z Nevzhodnoazijci) in
status mutacij EGFR (delecija v eksonu 19 v primerjavi z mutacijo L858R v eksonu 21) ob
randomizaciji glede na IWRS.

Slika 1. Studija ARCHER 1050 — Kaplan-Meierjeva krivulja PFS glede na pregled IRC —
populacija ITT

+ + + + okrnjeno
“+—+—+ dakomitinib: (n = 227, &t. dogodkov = 136)

mediana 14,7, 95 % Iz (11,1; 16,6)
4= -4--+ gefitinib: (n = 225, 5t. dogodkov = 179)

mediana 9,2, 95 % IZ (9,1; 11,0)

referenéna skupina za HR: gefitinib

stratificirano HR = 0,589 (95 % IZ: 0,469; 0,739)
vrednost p stratificiranega log-rank testa (2-stranska) < 0,0001
vrednost p stratificiranega log-rank testa (l-stranska) < 0,0001

Porazdelitvena funkcija prezivetja PFS
IS
U
1
4

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

PreZivetje brez napredovanja bolezni (meseci)
Stevilo bolnikov s tveganjem
lakomitinib 227 154 106 73
jefitini 1
Okrajsave: IZ = interval zaupanja; HR = razmerje ogrozenosti; IRC = neodvisni centralni radioloski pregled;
ITT = populacija, ki so jo nameravali zdraviti; n = skupno Stevilo; PFS = prezZivetje brez napredovanja bolezni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z dakomitinibom
za vse podskupine pediatricne populacije pri indikaciji NSCLC (za podatke o uporabi pri pediatricni
populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po dajanju tablet dakomitiniba v enkratnem odmerku 45 mg je v primerjavi z intravenskim dajanjem
povprec¢na peroralna biolo$ka uporabnost dakomitiniba 80 % (razpon: 65 % do 100 %), pri cemer do
Chmax pride 5 do 6 ur po peroralnem odmerjanju. Po vsakodnevnem dajanju dakomitiniba 45 mg je do
stanja dinami¢nega ravnovesja priSlo v 14 dneh. Hrana ne spremeni biolo§ke uporabnosti v klini¢no
pomembnem obsegu. Dakomitinib je substrat membranskih prenasalnih beljakovin P-gp in BCRP. Na
podlagi peroralne bioloske uporabnosti, ki znasa 80 %, ni verjetno, da bi te membranske prenasalne
beljakovine imele vpliv na absorpcijo dakomitiniba.

Porazdelitev
Dakomitinib se po intravenskem dajanju obsezno porazdeli po vsem telesu s povpreénim volumnom
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja 27 1/kg (pri bolniku s telesno maso 70 kg) (koeficient

variance [KV%]: 18 %). V plazmi se dakomitinib veze na albumin in a-kisli glikoprotein, nevezana
frakcija pa je priblizno 2 % in vitro in ex vivo pri zdravih prostovoljcih.
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Biotransformacija

Pri ljudeh sta glavni presnovni poti dakomitiniba oksidacija in konjugacija z glutationom. Po
peroralnem dajanju ['*C] dakomitiniba v enkratnem odmerku 45 mg je bil v obtoku najizdatneje
prisoten presnovek O-dezmetil dakomitinib. /n vitro je imel ta presnovek farmakoloSko aktivnost, ki je
bila podobna farmakoloski aktivnosti dakomitiniba v biokemijskih preskusih in vitro. V blatu so bile
glavne iz zdravila izhajajo¢e komponente dakomitinib, O-dezmetil dakomitinib, cisteinski konjugat
dakomitiniba in monooksigenirani presnovek dakomitiniba. Studije in vitro so pokazale, da je
CYP2D6 glavni izoencim CYP, ki sodeluje pri nastajanju O-dezmetil dakomitiniba, CYP3A4 pa je
prispeval k nastajanju drugih, manj pomembnih oksidativnih presnovkov. O-dezmetil dakomitinib je
prispeval 16 % radioaktivnosti v ¢loveski plazmi, nastaja pa pretezno preko CYP2D6 in v manjsi meri
preko CYP2C9. Zaviranje CYP2D6 je privedlo do priblizno 90 % zmanj$anja izpostavljenosti
presnovkom in priblizno 37 % povecanja izpostavljenosti dakomitinibu.

Drugi podatki o interakcijah med zdravili

Ucinek dakomitiniba in O-dezmetil dakomitiniba na encime CYP

In vitro imata dakomitinib in njegov presnovek O-dezmetil dakomitinib v klini¢cno pomembnih
koncentracijah majhen potencial za zaviranje aktivnosti CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ali CYP3A4/5. In vitro ima dakomitinib v klini¢éno pomembnih koncentracijah majhen
potencial za indukcijo CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.

Ucinek dakomitiniba na prenasalce zdravil

In vitro ima dakomitinib v klinicno pomembnih koncentracijah majhen potencial za zaviranje
aktivnosti prenasalcev zdravil P-gp (sistemsko), prenasalca organskih anionov (OAT — organic anion
transporter)1 in OAT3, OCT2, polipeptidnega prenasalca organskih anionov (OATP — organic anion
transporting polipeptyde)1B1 in OATP1B3, lahko pa zavira aktivnost P-gp (v prebavilih), BCRP
(sistemsko in v prebavilih) in OCT1.

Ucinek dakomitiniba na encime UGT
In vitro ima dakomitinib majhen potencial za zaviranje uridin difosfat-glukuronoziltransferaze
(UGT)1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 in UGT2BI15.

IzloCanje

Plazemski razpolovni ¢as dakomitiniba je v razponu od 54 do 80 ur. O¢istek dakomitiniba je znaSal
20,0 1/h, z variabilnostjo med posamezniki v velikosti 32 % (KV%). Pri 6 zdravih moskih
preskusancih, ki so prejeli enkraten peroralni odmerek radioaktivno oznacenega ['*C]dakomitiniba, se
je povprecno 82 % celotne dane radioaktivnosti izloCilo v 552 urah; glavna pot izlo¢anja je bilo blato
(79 % odmerka), medtem ko se je z urinom izlo¢ilo 3 % odmerka, pri ¢emer je bilo < 1 % danega
odmerka v obliki nespremenjenega dakomitiniba.

Posebne populacije

Starost, rasa, spol, telesna masa

Na podlagi populacijskih farmakokineti¢nih analiz starost, rasa (Azijci in Neazijci), spol in telesna
masa bolnika nimajo kliniéno pomembnega ucinka na predvideno izpostavljenost dakomitinibu v
stanju dinami¢nega ravnovesja. Priblizno 90 % bolnikov, ki so bili vklju€eno v to analizo, je bilo
Azijcev ali belcev.

Okvara jeter

V namenski Studiji pri bolnikih z okvaro jeter je bila po enkratnem peroralnem odmerku 30 mg
zdravila Vizimpro izpostavljenost dakomitinibu (AUCi,r in Cmax) nespremenjena pri blagi okvari jeter
(razred A po klasifikaciji Child-Pugh; n = 8) in zmanjSana za 15 % oziroma 20 % pri zmerni okvari
jeter (razred B po klasifikaciji Child-Pugh; n =9) v primerjavi s preskusanci z normalnim delovanjem
jeter (n = 8). V drugi namenski Studiji pri bolnikih z okvaro jeter je bila po enkratnem peroralnem
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odmerku 30 mg zdravila Vizimpro izpostavljenost dakomitinibu pri preskusancih s hudo okvaro jeter
(razred C po klasifikaciji Child-Pugh; n = 8) nespremenjena glede na vrednost AUC;y¢ in zve€ana za
31 % glede na vrednost Ciax v primerjavi s preskusanci z normalnim delovanjem jeter (n = 8). Poleg
tega na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize, v kateri so uporabili podatke 1.381 bolnikov,
vkljucno s 158 bolniki z blago okvaro jeter po merilih Nacionalnega instituta za rakava obolenja (NCI
— National Cancer Institute) [celokupni bilirubin < zgornja meja normale (ZMN) in vrednost aspartat-
aminotransferaze (AST) > ZMN, ali celokupni bilirubin > 1,0 do 1,5 x ZMN in kakr$nakoli vrednost
AST; n = 158], blaga okvara jeter ni vplivala na farmakokinetiko dakomitiniba. Pri manjSem $tevilu
bolnikov iz skupine z zmerno okvaro jeter [celokupni bilirubin > 1,5 do 3 x ZMN in kakr$nakoli
vrednost AST; n = 5] ni dokazov za spremenjeno farmakokinetiko dakomitiniba.

Okvara ledvic

Klini¢nih §tudij pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic niso izvedli. Na podlagi populacijskih
farmakokineti¢nih analiz blaga (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min; n = 590) in zmerna

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min; n = 218) okvara ledvic nista spremenili farmakokinetike dakomitiniba
v primerjavi s preskusanci z normalnim (CrCl > 90 ml/min; n = 567) delovanjem ledvic. Na voljo so
omejeni farmakokineti¢ni podatki pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (CrCl < 30 ml/min) (n = 4).
Farmakokinetike pri bolnikih, ki potrebujejo hemodializo, niso preucevali.

Povezava med izpostavijenostjo in odzivom

Jasne povezave med izpostavljenostjo dakomitinibu in njegovo uéinkovitostjo pri preucevanem
razponu izpostavljenosti ni bilo mogoce ugotoviti. Pomembno povezavo med izpostavljenostjo in
varnostjo so dolo¢ili pri izpuséaju/akneiformnem dermatitisu stopnje > 3, drugih toksi¢nostih za kozo,
diareji in stomatitisu stopnje > 1.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

V Studijah toksi¢nosti pri ponavljajocih peroralnih odmerkih, ki so trajale do 6 mesecev pri podganah
in 9 mesecev pri psih, so primarno toksi¢nost ugotovili na kozi/v dlaki (dermalne spremembe pri
podganah in psih, atrofija/displazija lasnih mesickov pri podganah), ledvicah (papilarna nekroza pri
podganah, ki jo pogosto spremljajo tubulna degeneracija, regeneracija, dilatacija in/ali atrofija ter
spremembe oznacevalcev v urinu, ki kazejo na poskodbe ledvic, ter erozija ali razjede medeni¢nega
epitelija s povezanim vnetjem pri psih, brez sprememb, ki bi kazale na motnjo delovanja ledvic), oceh
(atrofija rozeni¢nega epitelija pri podganah in psih, razjede na rozenici/erozije z rdeco/oteklo veznico,
konjunktivitis, dvignjena tretja veka, povecano mezikanje, delno zaprte o¢i, solzenje, in/ali o¢esni
izcedek pri psih) in prebavilih (enteropatija pri podganah in psih, erozije/razjede v ustih s pordelo
sluznico pri psih), pri podganah pa so ugotovili tudi atrofijo epitelijskih celic v drugih organih. Poleg
tega so samo pri podganah opazili hepatoceli¢éno nekrozo z zve€animi vrednostmi transaminaz in
vakuolizacijo jetrnih celic. Ti ucinki so bili reverzibilni, z izjemo sprememb lasnih mesi¢kov in ledvic.
Vsi ucinki so se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila manjSa od tiste pri ¢loveku pri
priporocenem odmerku 45 mg enkrat na dan.

Genotoksi¢nost

Dakomitinib so testirali z vrsto genetskih toksikoloskih preskusov. Dakomitinib ni bil mutagen v
(Amesovem) preskusu bakterijskih reverznih mutacij in ni bil klastogen ali anevgen v preskusu
mikronukleusov v kostnem mozgu in vivo pri samcih in samicah podgan. Dakomitinib je bil klastogen
v preskusu kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih in vitro pri citotoksi¢nih koncentracijah.
Dakomitinib ne reagira neposredno z DNA, kot so dokazali z negativnim odzivom v preskusu
bakterijskih reverznih mutacij, in ni sprozil poskodb kromosomov v preskusu mikronukleusov v
kostnem mozgu pri koncentracijah do priblizno 60—70-kratnika nevezane AUC ali Ciax pri
priporocenem odmerku za ¢loveka. Zato ni pricakovati, da bi bil dakomitinib genotoksicen pri klini¢no
pomembnih koncentracijah izpostavljenosti.
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Kancerogenost

Studij kancerogenosti z dakomitinibom niso izvedli.

ZmanjSanje plodnosti

Studij plodnosti z dakomitinibom niso izvedli. V $tudijah toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih z
dakomitinibom so pri samicah podgan, ki so jim dali priblizno 0,3-kratnik nevezane AUC pri
priporocenem odmerku za ¢loveka (6 mesecev), opazili u¢inke na reprodukcijske organe, ki so bili
omejeni na reverzibilno atrofijo epitelija v materni¢nem vratu in noznici. U¢inka na reprodukcijske
organe pri samcih podgan, ki so 6 mesecev prejemali < 2 mg/kg/dan (priblizno 1,1-kratnik nevezane
AUC pri priporo¢enem odmerku za ¢loveka), oziroma pri psih, ki so 9 mesecev prejemali

<1 mg/kg/dan (priblizno 0,3-kratnik nevezane AUC pri priporo¢enem odmerku za ¢loveka), ni bilo.

Razvojna toksi¢nost

V studijah razvoja zarodka in ploda pri podganah in kuncih so breje Zivali v obdobju organogeneze
prejemale peroralne odmerke do priblizno 2,4-kratnika oziroma 0,3-kratnika nevezane AUC pri
priporocenem odmerku za ¢loveka. Zvecanje telesne mase samic-mater in vnos hrane sta bila pri brejih
samicah podgan in kuncev manjSa. Odmerek, toksicen za mater, je bil pri podganah fetotoksicen in je
povzroc€il zmanjsano telesno maso ploda ter vecjo incidenco nezakostenelih metatarzalnih kosti.

Fototoksi¢nost

9

Studija fototoksi¢nosti z dakomitinibom pri pigmentiranih podganah ni pokazala potenciala za
fototoksi¢nost.

Ocena tveganja za okolje

Studije ocene tveganja za okolje so pokazale, da je dakomitinib potencialno lahko zelo obstojen,
bioakumulativen in strupen za okolje (glejte poglavje 6.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

jedro tablete

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
natrijev karboksimetilskrob
magnezijev stearat

filmska obloga

Opadry II modra 85F30716, ki vsebuje:
polivinilalkohol — delno hidroliziran (E1203)
smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

makrogol (E1521)

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz aluminija/aluminija, ki vsebuje 10 filmsko oblozenih tablet. Eno pakiranje vsebuje
30 filmsko oblozenih tablet.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Dakomitinib je potencialno lahko zelo obstojna, bioakumulativna in toksi¢na snov (glejte poglavje
5.3). Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/19/1354/001

EU/1/19/1354/002
EU/1/19/1354/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2. april 2019

Datum zadnjega podalj$anja: 7. december 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 15 mg filmsko obloZene tablete
dakomitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg dakomitiniba (v obliki dakomitinibijevega monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1354/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vizimpro 15 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 15 mg tablete
dakomitinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG (kot logotip imetnika dovoljenja za promet z zdravilom)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 30 mg filmsko obloZene tablete
dakomitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 30 mg dakomitiniba (v obliki dakomitinibijevega monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1354/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vizimpro 30 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 30 mg tablete
dakomitinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG (kot logotip imetnika dovoljenja za promet z zdravilom)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 45 mg filmsko obloZene tablete
dakomitinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 45 mg dakomitiniba (v obliki dakomitinibijevega monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1354/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vizimpro 45 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Vizimpro 45 mg tablete
dakomitinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG (kot logotip imetnika dovoljenja za promet z zdravilom)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Vizimpro 15 mg filmsko obloZene tablete

Vizimpro 30 mg filmsko obloZene tablete

Vizimpro 45 mg filmsko obloZene tablete
dakomitinib

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Vizimpro in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Vizimpro
Kako jemati zdravilo Vizimpro

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Vizimpro

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Vizimpro in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Vizimpro vsebuje u¢inkovino dakomitinib, ki spada v skupino zdravil, imenovanih "zaviralci
beljakovin tirozin kinaz", ki jih uporabljamo za zdravljenje raka.

Zdravilo Vizimpro uporabljamo za zdravljenje odraslih z vrsto plju¢nega raka, ki ga imenujemo
"nedrobnoceli¢ni rak plju¢". Ce preiskava pri vasem raku pokaze doloéene spremembe (mutacije) v
genu, ki ga imenujemo "EGFR" (receptor za epidermalni rastni dejavnik), in se je vas rak razsiril na
drugo plju¢no krilo ali na druge organe, je verjetno, da se bo vas rak odzval na zdravljenje z zdravilom
Vizimpro.

Zdravilo Vizimpro lahko uporabljamo kot prvo zdravljenje, ko se je vas rak pljuc Ze razsiril na drugo
pljucno krilo ali na druge organe.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Vizimpro

Ne jemljite zdravila Vizimpro
e (e ste alergi¢ni na dakomitinib ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Vizimpro se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro:

o (e ste kadarkoli imeli druge tezave s pljuci. Dolo¢ene tezave s pljuci se med zdravljenjem z
zdravilom Vizimpro lahko poslabsajo, saj lahko zdravilo Vizimpro med zdravljenjem povzroci
vnetje plju¢. Simptomi so lahko podobni tistim, ki spremljajo pljuénega raka. Ce se vam
pojavijo kakrsnikoli novi simptomi ali se simptomi poslabsajo, vklju¢no s tezavami pri dihanju,
kratko sapo ali kaSljem s sluzjo ali brez nje ali vro¢ino, o tem takoj obvestite zdravnika.

e (e se zdravite s katerimkoli izmed zdravil, ki so navedena v poglavju Druga zdravila in zdravilo
Vizimpro.
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Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam med jemanjem tega zdravila:
e pojavi driska. Takoj$nje zdravljenje driske je pomembno;
e pojavi izpusc€aj na kozi. Zgodnje zdravljenje izpuscaja na kozi je pomembno;
e pojavijo kakrs$nikoli simptomi tezav z jetri, ki lahko vkljuCujejo: porumenelost koze ali belocnic
(zlatenica), temen ali rjav (barve ¢aja) urin, svetlo blato.

Otroci in mladostniki
Zdravila Vizimpro niso preucevali pri otrocih ali mladostnikih in ga ne smemo dajati bolnikom,
mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Vizimpro
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo.

Predvsem se ucinki nekaterih zdravil lahko povecajo, kadar jih jemljete skupaj z zdravilom Vizimpro.
Mednje med drugim sodijo:

e prokainamid, ki se uporablja za zdravljenje aritmij;

e pimozid in tioridazin, ki se uporabljata za zdravljenje shizofrenije in psihoze.

Med zdravljenjem z zdravilom Vizimpro teh zdravil ne smete jemati.
Naslednja zdravila lahko zmanjSajo u€inkovitost zdravila Vizimpro:

e zdravila za zmanjSevanje Zelod¢ne kisline z dolgotrajnim delovanjem, na primer zaviralci
protonske ¢rpalke (za razjede, prebavne motnje in zgago).

Med zdravljenjem z zdravilom Vizimpro teh zdravil ne smete jemati. Kot alternativo lahko vzamete
zdravilo s kratkotrajnim delovanjem, na primer antacid, ali zaviralec histaminskega receptorja H2. Ce
jemljete zaviralec histaminskega receptorja H2, vzemite odmerek zdravila Vizimpro vsaj 2 uri pred ali
pa 10 ur po jemanju zaviralca histaminskega receptorja H2.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosec€nost

Med zdravljenjem z zdravilom Vizimpro ne smete zanositi, saj bi to zdravilo lahko Skodovalo otroku.
Ce obstaja kakr$nakoli moZnost, da zanosite, morate med zdravljenjem in $e najmanj 17 dni po njem
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Ce med jemanjem tega zdravila zanosite, se takoj posvetujte z
zdravnikom.

Dojenje

Med jemanjem tega zdravila ne smete dojiti, ker ni znano, ali lahko §koduje otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Vizimpro, se lahko pojavita utrujenost in drazenje oci. Ce ste utrujeni
ali imate razdrazene o¢i, morate biti pri upravljanju vozil ali strojev previdni.

Zdravilo Vizimpro vsebuje laktozo in natrij

To zdravilo vsebuje laktozo (ki je prisotna v mleku ali mle¢nih izdelkih). Ce vam je zdravnik povedal,

da ne prenaSate nekaterih sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
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3. Kako jemati zdravilo Vizimpro

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je 45 mg peroralno enkrat na dan.
Tableto vzemite vsak dan ob priblizno istem ¢asu.
Tableto pogoltnite celo, s kozarcem vode.

Tableto lahko vzamete s hrano ali brez nje.

Glede na to, kako dobro prenasate zdravilo, vam zdravnik lahko zmanj$a odmerek zdravila.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Vizimpro, kot bi smeli
Ce ste vzeli preve¢ zdravila Vizimpro, takoj obis¢ite zdravnika ali pojdite v bolniSnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Vizimpro
Ce izpustite odmerek ali bruhate, vzemite naslednji odmerek ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega
odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnjo tableto.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Vizimpro
Zdravila Vizimpro ne prenchajte jemati, razen ¢e vam to naroCi zdravnik. Ce imate dodatna vprasanja
o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite kateregakoli izmed naslednjih nezelenih u¢inkov — morda boste
potrebovali nujno zdravnisko pomo¢:
e Vnetje pljuc (pogosto, pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
Tezave z dihanjem, zasoplost, ki jih lahko spremljata kaselj ali vro¢ina. To lahko pomeni, da
imate vnetje pljuc¢, imenovano intersticijska plju¢na bolezen, ki je lahko usodna.
e Driska (zelo pogosto, pojavi se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
Driska lahko privede do izgube tekocine (pogosto), zmanjSanja vrednosti kalija v krvi (zelo
pogosto) in poslabsanja delovanja ledvic ter je lahko usodna. Ob prvih znakih pogostejSega
odvajanja blata se takoj obrnite na zdravnika, pijte veliko tekocine in ¢im prej zacnite
zdravljenje z zdravili proti driski. Pred zacetkom jemanja zdravila Vizimpro morate imeti na
voljo zdravilo proti driski.
e Izpuscaj na koZi (zelo pogosto)
Pomembno je, da izpuséaj zdravimo zgodaj. Ob pojavi izpuséaja obvestite zdravnika. Ce
zdravljenje izpusc¢aja ni ué¢inkovito ali se izpuscaj poslabsuje (na primer se vam koza Ius¢i ali
poka), takoj obvestite zdravnika, saj se zdravnik lahko odloci za prekinitev vaSega zdravljenja
z zdravilom Vizimpro. Izpus¢aj se lahko pojavi ali poslabsa na predelih, izpostavljenih soncu.
Priporocljivo je, da se pred soncem zascitite z zas€itnimi oblacili in kremo za za§¢ito pred
soncem.

Ce opazite katerekoli izmed naslednjih neZelenih uéinkov, &im prej obvestite zdravnika:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
e vnetje ust in ustnic

tezave z nohti

suha koza

pomanjkanje apetita

suhe, rdece ali srbece oci

zmanjsanje telesne mase
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izguba las in dlak

srbenje

nenormalni izvidi krvnih preiskav jetrnih encimov
obcutek siljenja na bruhanje ali bruhanje

pordele ali bolece dlani ali stopala

utrujenost

oslabelost

razpoke na kozi

Pogostl (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
e sprememba okusanja

lusCenje koze

vnetje oci

nenormalna koli¢ina rasti las in dlak

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Vizimpro
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

To zdravilo je lahko okolju nevarno. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske
odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom.
Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Vizimpro

- U¢inkovina je dakomitinib (v obliki dakomitinibijevega monohidrata). Filmsko obloZene tablete
zdravila Vizimpro so na voljo v razli¢nih jakostih.
Vizimpro 15 mg tableta: ena filmsko oblozena tableta vsebuje 15 mg dakomitiniba.
Vizimpro 30 mg tableta: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg dakomitiniba.
Vizimpro 45 mg tableta: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 45 mg dakomitiniba.

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilskrob,
magnezijev stearat (glejte poglavje 2 Zdravilo Vizimpro vsebuje laktozo in natrij).
Filmska obloga: Opadry 1l modra 85F30716, ki vsebuje polivinilalkohol — delno hidroliziran
(E1203), smukec (E553Db), titanov dioksid (E171), makrogol (E1521), indigotin (E132).
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Izgled zdravila Vizimpro in vsebina pakiranja

- Filmsko obloZene tablete zdravila Vizimpro 15 mg so na voljo kot modre, okrogle, bikonveksne,
filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako "Pfizer" na eni strani in "DCB15" na drugi strani.

- Filmsko obloZene tablete zdravila Vizimpro 30 mg so na voljo kot modre, okrogle, bikonveksne,
filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako "Pfizer" na eni strani in "DCB30" na drugi strani.

- Filmsko obloZene tablete zdravila Vizimpro 45 mg so na voljo kot modre, okrogle, bikonveksne,
filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako "Pfizer" na eni strani in "DCB45" na drugi strani.

Zdravilo je na voljo v pretisnih omotih s 30 filmsko oblozenimi tabletami (tabletami).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Proizvajalec

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Boarapus
[atizep JrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
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 ALE.
TnA.: +30 210 6785 800
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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



Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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